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Монография посвящена вопросам, связанным с побочным 
действием лекарств, применяемых при заболеваниях внутрен- 
них органов. Болышое внимание уделяется также медикамен- 
тозной аллергии, вопросам патогенеза и семиотики. Описывают- 
ся аллергические реакции, новые методы диагностики, лечения 
и профилактики аллергических заболеваний. Отдельно излага- 
ются токсические проявления, осложнения, вызванные несовме- 
стимостью медикаментов, синдром отмены и Др. 

Книга предназначена для научных работников, аллерголо- 
гов и врачей всех специальностей. 
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Доктор медицинских наук проф. Иозас Казевич Купчин- 
скас (1906—1971), ученый и педагог высокой эрудиции, врач, 
организатор высшей школы, видный общественный деятель, 
заслуженный деятель науки Литовской ССР, родился в 1906 г. 
в литовской крестьянской семье. В 1933 г. с отличием окончил 
медицинский факультет Каунасского государственного уни- 
верситета и был назначен ассистентом кафедры внутренних 
болезней, а в 1934 г. направлен на усовершенствование в Па- 
риж, где у члена Медицинской академии профессора Е. Веп- 
гапсоп подготовил докторскую диссертацию, которую защи- 
тил в 1937 г. 

После установления Советской власти в Литве в 1940 г. 
ему присуждено ученое звание доцента, а в следующем го- 
ду — профессора. 





КОРОВЫ ВИК оны КМЗ ое тонет 


Во время гитлеровской оккупации проф. Ю. К. Купчинскас 
был исключен из университета и работал в туберкулезном са- 
натории Вильнюса. После освобождения Литовской ССР он 
вернулся в Каунасский университет и был назначен заведую- 
щим кафедрой внутренних болезней и проректором по научной 
части. В 1946 г. ему доверили пост ректора университета. 
В 1951 г. после реорганизации университета Ю. К. Купчин- 
скас становится первым директором Каунасского медицинско- 
20 института. С 1953 г. д0 последних дней своей жизни он ру- 
ководил кафедрой факультетской терапии. 

Ю. К. Купчинскас был крупным терапевтом-ревматоло- 
гом и аллергологом. Ему принадлежит 13 монографий и 350 
других научных работ, опубликованных в отечественной и за- 
рубежной печати. Он является автором ряда оригинальных 
методик лечения и диагностики, одним из пионеров исследо- 
вания вопросов аутоаллергии и медикаментозной аллергии в 
нашей стране. 

За.работы в области ревматологии в 1956 г. ему была при- 
суждена республиканская премия. Ю. К. Купчинскас прини- 
мал активное участие в 26 международных, всесоюзных и 56 
межреспубликанских конференциях. Ю. К. Купчинскас оста- 
вил не только большое научное наследие, он. воспитал боль- 
шую армию научных работников, среди которых 6 докторов и 
32 кандидата медицинских наук. 

Ю. К. Купчинскас был членом комиссии экспертов Между- 
народного центра ревматологической кибернетики в Италии, 
соредактором редакционного отдела Главной редакции БМЭ, 
членом редколлегии журналов «Клиническая медицина», <Во- 
просы ревматизма», «Свейкатос Апсауга» (Здравоохранение) 
и ряда других научных журналов. Долгие годы он был пред- 
седателем Республиканского научного общества ревматологов, 
научного общества терапевтов г. Каунаса, членом Всесоюзной 
и председателем Республиканской проблемной комиссии по 
изучению ревматизма и заболеваний суставов. Партия и пра- 
вительство достойно оценили деятельность Ю. К. Купчинска- 
са: он.был награжден двумя орденами Трудового Красного 
Знамени, орденом Знак Почета и медалями. В 1961 г. ему 
было присуждено звание заслуженного деятеля науки Литов- 
ской ССР. 

Вся научно-трудовая деятельность и жизнь Ю. К. Купчин- 
скаса являются ярким примером безграничной преданности 

долгу, самозабвенного служения науке и человеку. 















ПРЕДИСЛОВИЕ 


Вопросу о побочном и токсическом действии ле- 
карств посвящено немало крупных монографий как 
в нашей стране, так и за рубежом. Однако в связи 
с дальнейшим развитием фармацевтической про- 
мышленности и открытием многих новых препара- 
тов частота осложнений от их применения все уве- 
личивается. Это диктует необходимость продол- 
жать исследования по изучению медикаментозных 
осложнений особенно еще и потому, что они отно- 
сятся также к ятрогенным заболеваниям. В лите- 
ратуре приводится описание часто встречающихся 
осложнений. Их разбор и систематизация в данной 
работе были бы желательны, однако у нас нет воз- 
можности сделать это с исчерпывающей полнотой. 
Поэтому основное внимание мы обратили на зако- 
номерности, которые позволяют понять, какие ос- 
ложнения могут иметь место. 

Побочное действие лекарств может быть аллер- 
гического и не аллергического характера. Аллерги- 
ческие осложнения встречаются значительно чаще, 
поэтому им отводится больше места. Особенно мно- 
го спорных вопросов имеется в области диагности- 
ки. Даже по вопросу о диагностической ценности 


самого распространенного метода исследования — 
кожных аллергических проб — нет единого мнения. 
Все это требует сосредоточить внимание на вопро- 
сах диагностики. Однако мы считаем нецелесо- 
образным описывать все диагностические пробы, 
так как о них подробно говорится в других моно- 
графиях. Большое внимание мы уделили тем мето- 








о еы 


дам диагностики, которые были использованы в на- 
шей работе, и пришли к заключению о целесообраз- 
ности рекомендовать их для широкого ‘применения. 

До сих пор среди многочисленных лабораторных 
исследований важное место занимают исследования 
специфического иммунитета. К ним относятся кож- 
ные аллергические пробы, реакции агглютинации 
и др. Многолетний опыт показал, что в диагностике 
медикаментозной аллергии нельзя опираться толь- 
ко на исследования специфического иммунитета. 
Совершенствуя методы диагностики, мы изучали 
и неспецифический иммунитет, открытый И. И. Меч- 
Никовым, так называемый клеточный иммунитет. 
В результате проведенных нами исследований мы 
пришли к заключению, что наряду с пробами, ос- 
вовывающимися на особенностях специфического 
иммунитета, изучение местной клеточной реакции, 
которая отражает клеточный иммунитет, может обу- 
словить дополнительную информацию о типе и при- 
роде патологических процессов. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ 
ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ 


Открытие многочисленных эффективных лекарственных 
веществ и постоянно расширяющееся их применение, распро- 
странение поддерживающей и непрерывной фармакотерапии, 
помимо постоянного обогащения практики разнообразными 
методами борьбы с болезнями, обусловливают появление и не- 
которых новых побочных явлений. При лечении новыми ме- 
дикаментозными средствами необходимо постоянно учиты- 
вать, что еще не все возможные проявления побочного дей: 
ствия этих средств выявлены или известны. Это может быть 
обусловлено как тем, что они иногда не развиваются у экс- 
периментальных животных, так и тем, что у людей они раз- 
виваются только после длительного применения или в редких 
случаях. Так, вначале не было известно, что салидиуретиче- 
ские средства. при длительном применении могут вызвать са- 
харный диабет или подагроподобные изменения суставов 
(ОНи Гала, 1967), резохин — поражение глаз и невропатии, 
бутазолидин — увеличение щитовидной железы (Оррегтапп, 
1967), прокаинамид — висцеральную красную волчанку и т. д. 

Побочные изменения зависят от ряда общих закономерно- 
стей, проявляющихся при действии любого раздражителя на 
живой организм. Медикамент; если он не относится к пре- 
паратам заместительной терапии, действует на организм пре- 
жде всего как раздражитель. Каждый раздражитель, как хи- 
мический, биологический, так и физический, может вызвать 
разные ответные реакции, которые можно разделить на три 
группы: 1) закаливание, 2) сенсибилизация и 3) угнетение 
(Ю. К. Купчинскас), 

Слабый и умеренный раздражитель обычно закаливает 
организм, усиленный нередко, а сильный, как правило, угне- 


тает оборонительные реакции и приводит к истощению ор- 
ганизма. 


Нам хорошо известно, что холод и другие физические раз- 
дражители, в зависимости от силы действия, могут закали- 
вать, сенсибилизировать ‘или угнетать деятельность отдельных 


и: 











органов или всего организма. Аналогично действует любой 
раздражитель, в том числе и радиоактивные, и канцероген- 
ные вещества. Достаточно малые дозы последних закалива- 
ют организм, а высокие угнетают деятельность разных орга- 
нов. Как известно, основным методом лечения рака, кроме 
хирургического, является лечение цитостатическими веще- 
ствами и проведение лучевой терапии. В свою очередь и ци- 
тостатические вещества, и ионизирующая радиация могут об- 
ладать канцерогенным действием. 

При медикаментозной терапии малые и умеренные дозы 
способствуют закаливанию или излечению, высокие, обуслов- 
ливающие интоксикацию, угнетают функции разных органов 
и систем. Что касается сенсибилизации, то ее, в зависимости 
от других обстоятельств, вызывают как малые, так и высокие 
дозы медикаментозных средств. Минимальные дозы лекарств 
в случаях медикаментозной аллергии применяются с целью 
десенсибилизации, что тоже относится к закаливанию орга- 
низма. Следует иметь в виду, что величина дозы понятие от- 
носительное. Так, если для одного организма она мала, го 
для другого — достаточно высока, поскольку действие дозы 
зависит от реакции организма. Во всех случаях, когда тера- 
певтические дозы вызывают не улучшение состояния здоровья 
и устойчивости, а сенсибилизацию или интоксикацию, то надо 
иметь в виду, что эти дозы были относительно завышены для 
данного больного. 

Разница между дозами, вызывающими устойчивость и сен- 
сибилизацию, не всегда бывает достаточно большой, особенно 
в случаях медикаментозной аллергии. Как известно, мини- 
мальными дозами вещества можно вызвать десенсибилиза- 
цию организма, однако иногда достаточно повысить дозу не- 
значительно (например, дозу пенициллина на несколько еди- 
ниц) и вместо десенсибилизирующего эффекта развивается 
аллергическая реакция. При отсутствии аллергических реак- 
ций имеется достаточная разница между терапевтическими 
и токсическими дозами. Однако в случае измененной реактив- 
ности эта разница может значительно изменяться, хотя ал- 
лергия отсутствует. Кроме того, в связи с суммацией воздей- 
ствия раздражителя слабый раздражитель через некоторое 
время может вызвать реакцию, соответствующую действию 
умеренного или сильного раздражителя. Поэтому нередко мы 
сталкиваемся с токсическими осложнениями, которые явля- 
ются одной из главных групп побочных явлений. К ним мы 
относим любое непосредственное вредное действие лекарств, 
если оно не связано с аллергическими реакциями. 

Применение медикаментозных средств может вызывать 
многочисленные осложнения, число которых с каждым годом 
увеличивается. Наличие соответствующей классификации мо- 
жет намного облегчить понимание побочных явлений медика- 
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ментозной природы. Однако общепринятой классификации 
еще не существует. 

М. Розенхейм (1958) нежелательное действие лекарствен- 
ных препаратов разделяет на шесть групп: 1) передозировка, 
9) непереносимость, 3) побочное действие, 4) вторичное дей- 
ствие, 5) идиосинкразия, 6) аллергические реакции: Предло- 
женная М. Розенхеймом классификация может послужить 
материалом для дальнейшего изучения этого вопроса. Она 
не охватывает ряда важных нежелательных явлений, а имен- 
но экзогенную интоксикацию, синдромы отмены и абстинен- 
ции и др. Такие названия отдельных групп осложнений, как 
«непереносимость», «побочное действие», являются слишком 
общими, ничего не говорящими об их содержании. 

Нешё (1966) побочное действие лекарств разделяет толь- 
ко на три группы: 1) аллергическое, 2) метаболическое 
и 3) инфекционное. В этой классификации не отражены то- 
ксические осложнения, вызванные синергизмом нескольких 
лекарств, побочное действие, обусловливаемое нейрогенными 
факторами, и Др. 

Е. М. Тареев (1968) предложил схему этиологических и па. 
тогенетических факторов лекарственного синдрома. В ней 


вскрываются основные патогенетические механизмы, которые 
должны быть учтены при выработке рабочей классификации 
для практического врача (табл. Е 
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Так как подобная классификация должна содействовать 
улучшению борьбы с явлениями непереносимости, то она дол- 
жна быть построена с учетом этиологии, патогенеза и клини- 
ки побочного действия лекарств. Мы считаем целесообразным 
все медикаментозные осложнения разделить на пять групп 
(табл. 2): 1) аллергические, 2) токсические — метаболиче- 
ские, 3) инфекционные, 4) неврогенные, 5) синдром отмены 
и абстиненции. К первой группе относятся аллергические ре- 
акции как немедленного, так и замедленного типа и идиосин- 
кразия. Аллергические реакции бывают разной интенсивности, 
которую мы предложили разделить на три степени. К первой 
степени относится слабо выраженная, ограниченная отдель- 
ными органами, ко второй — тоже ограниченная, но умерен- 
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но выраженная и к третьей — максимальная сенсибилизация, 
Повышенная чувствительность, развивающаяся при первом 
контакте с медикаментом, называется идиосинкразией. Она 
бывает наследственной, иногда приобретенной. В первом слу- 
чае идиосинкразия обусловливается наследственным недо- 
статком соответствующих ферментов. Однако в некоторых 
случаях повышенная чувствительность, проявляющаяся при 
первом контакте с медикаментом, может быть связана также 
с перекрестными аллергическими реакциями или параллер- 
гией. 

Нередко встречаются токсические—метаболические ослож- 
нения, вызываемые терапевтическими дозами. Они бывают 
экзогенного или экзо-эндогенного происхождения. Большую 
часть последних составляют осложнения, связанные с нару- 
шением метаболизма, которые устанавливаются только тогда, 
когда они оказывают вредное, по существу токсическое дей- 
ствие. 

Токсическое действие ядовитых веществ может быть 0б- 
щим и местным. При токсическом действии лекарств мы зна- 
чительно чаще сталкиваемся не с общей интоксикацией, а с не- 
желательным воздействием на те органы или системы, кото- 
рые являются наиболее чувствительными к ним. Так препара- 
ты наперстянки в первую очередь действуют токсически на 
сердце, стрептомицин — на органы слуха. К этой группе побоч- 
ных явлений относится тератогенное и канцерогенное дейст- 
вие некоторых лекарств. 

Одной из причин токсических осложнений является пере- 
дозировка лекарственных препаратов. Однако при строгом 
соблюдении величины доз можно избежать токсического во3- 
действия. Чаще оно наступает при совместном назначении 
нескольких аналогично действующих лекарств в связи с си- 
нергизмом или положительной интерференцией действия от- 
дельных препаратов. Введение строфантина при наличии дей- 
ствия препаратов наперстянки может вызвать опасные послед- 
ствия, эуфиллин повышает чувствительность к строфантину, 
салидиуретики на фоне гипокалиемии—к сердечным глюкози- 
дам. Как указывает Неш\, ингибиторы моноаминоксидазы 
увеличивают токсичность разных медикаментов, особенно 
анальгетиков и психотропных лекарств. Совместное назначение 
стрептомицина, неомицина, мономицина или канамицина вы- 
зывает преждевременное ототоксическое действие. 

К этой группе осложнений относится и нарушение вита- 
минного обмена, возникающее при чрезмерном приеме неко- 
торых витаминов. Аскорбиновая кислота тормозит накопле- 
ние в печени витамина А, рибофлавин при солнечном облу- 
чении ускоряет расщепление витамина С. Такое явление 
Т. М. Яковлев (1966) называет эндогенным гиповитаминозом. 
Так как гиповитаминоз обусловливают не только эндогенные 
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факторы, но и употребление других витаминов или соответст. 
вующей пищи, мы эти побочные явления относим к экзо-эндо- 
генным явлениям. 


Токсические явления описаны и при положительной ин. | ( 
терференции медикамента с продуктами питания, особенно ГИ и 
при употреблении лекарств, тормозящих активность моно- ; 
аминоксидазы. В некоторых продуктах, таких, как сыр, фа- и $ 
соль, бананы или арахис, имеются вещества, по химическому Г # 
составу близкие к тирамину, тирозину, триптофану или серо- | я 
тонину, из которых при измененном обмене веществ и содей- ‚м 
ствии некоторых медикаментов получаются неврогормоны. | 18 
Тогда при наличии веществ, тормозящих действие моноамин. о г. 
оксидазы, возникают острые нейротоксические симптомы | об 
(головные боли, потливость, тошнота, рвота), а иногда и кро- Г 
воизлияние в головной мозг (\/азег, 1966). : о я 

Указанные проявления токсического побочного действия $ Бер" 
экзогенного происхождения. Аналогичные симптомы могут т 
возникать и в тех случаях, когда к действию медикамента с 
как экзогенного фактора присоединяется действие некоторых щи 
авалогично действующих эндогенных веществ. Таким обра- Зума т 
зом, развивается интоксикация экзо-эндогенного происхож- или 
дения. 1 тату 

В организме имеются вещества, действующие как седа- } и 
тивные, снотворные, ганглиоблокирующие, спазмолитические, ыы 
психостимулирующие, бактерицидные и т. д. Как указывает да И 
Н. Н. Савичный (1966), из печени было экстрагировано ве- мы 
щество, оказывающее строфантиноподобное действие. ча 

Синергизм, или положительная интерференция медикамен- : ин МЫ 
та с вышеупомянутыми веществами, может обусловливать ь. у 
симптомы, встречающиеся при передозировке медикамента. Ч й ыы 

Указанный синергизм наступает в тех случаях, когда м 
спектр действия медикамента не соответствует степени рас- а 
пространения функциональных расстройств. Полное тожде- ` м к 
ство между фармакотерапией и потребностями организма а. 
имеется только в том случае заместительной терапии, если ‚М м м 
назначают оптимальные дозы препаратов. Во всех других м Г 
случаях трудно получить полное соответствие между дейст- р 
вием препарата и функциональными расстройствами. Даже о 
препарат такого достаточно узкого спектра действия, как но- а 
шпа, иногда вызывает побочные явления, которые, как пра- ый и 
вило, мало опасны. Как известно, но-шпа понижает тонус ; | м й 
гладкой мускулатуры как пищеварительного тракта, так м 
и кровеносных сосудов. Если у больного имеются спазмы м 


только в органах пищеварения или коронарных сосудах, то | 
одновременное действие лекарства и на сосуды головного моз- В, СА 
га вызывает головокружение или головные боли, особенно йх 
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Сравнительно часто побочные явления обусловливают ме- 
дикаменты широкого спектра действия. Эта их особенность 
создает предпосылку для широкого применения, но побочные 
явления, вызываемые ими, встречаются довольно часто. Са- 
мым широким спектром действия обладают глюкокортикоиды, 
поэтому их назначают при многих заболеваниях. Ужев 1956 г. 
глюкокортикоиды применялись при 119 заболеваниях, а в на- 
стоящее время — еще шире. Если их длительно и в достаточ- 
но высоких дозах назначают при отсутствии недостаточност! 


функции коры надпочечников, то всегда развиваются какие- 
либо побочные явления. 


Приведем пример. 


Больная П., 55 лет, поступила в клинику 27/1 1965 г. с жалобами на 
припухлость и резкие боли в суставах. В 1937 г. заболела хронической 
формой туберкулеза легких, по поводу которого лечилась в течение не- 
скольких лет. В 1943 г. появились боли в суставах. Поражение суставов 
постепенно прогрессировало, возникло их опухание, а’ через несколько лет 
наступила их деформация. В последние годы больше всего беспокоили 
боли в суставах; назначена 1 группа инвалидности. В 1962 г. начала ле- 
читься преднизолоном, боли уменьшились, и больная стала без назначе- 
ния врача, почти непрерывно принимать его по 2—4 таблетки в день. 
В 1964 г. развились трофические язвы и аневризма аорты. 

При поступлении состояние больной очень тяжелое, выраженный 
цианоз, температура субфебрильная. На верхних и нижних конечностях 
имеются многочисленные трофические язвы (рис. 1). Суставы конечно- 
стей деформированы, очень болезненны, подвижность значительно огра- 
ничена. В нижних отделах легких, особенно с правой стороны, обнару- 
живаются влажные хрипы. Сердце незначительно расширено влево, тоны 
приглушены. Пульс ритмичный, 82 удара в минуту, артериальное давле- 
ние 130/90 мм рт. ст. Печень выступает на | см из-под реберной дуги. При 
рентгенологическом исследовании обнаружен значительный диффузный 
остеопороз, незначительное расширение сердца за счет левого желудочка, 
аневризма аорты, в легких очаги затемнения. 

Анализ крови от 25/1 1965 г.: НЬ 52%, л. 13 900, э. 3%, п. 2%, с. 81%, 
лимф. 12%, мон.. 2%; РОЭ 46 мм в час. Альбуминов 37,97%, глобулинов: 
а—10,13%, а2—6,334ф, В—22,15ф и у—23,42%; билирубина сыворотки 
0,62 мг%ф, сахара 83 мг%, С-реактивный белок + +++, Т.Е-клетки не об- 
наружены. Реакция Вассермана отрицательная. Моча в норме. 

Диагноз: хроническая форма туберкулеза легких, токсический поли- 
артрит; недостаточность надпочечников, остеопороз, атеросклероз, анев- 
ризма аорты, дистрофия миокарда, очаговое воспаление легких. 

Больная получала кордиамин, эуфиллин, препараты наперстянки, 
преднизолон, стрептомицин, пенициллин и др. Через 2 месяца от начала 
лечения больная погибла от крайнего истощения, особенно сердечно-сосу- 
дистой системы. 

Вскрытие в основном подтвердило клинический диагноз. Был обна- 
ружен тяжелый остеопороз, умеренный атеросклероз, атрофия коркового 
слоя надпочечников. Токсический полиартрит был связан с поражением 
легких. Длительная кортикоидная терапия отрицательно сказалась на 
течении туберкулеза легких и развитии очаговой пневмонии, вызвала тя- 
желый остеопороз и атрофию коркового слоя надпочечников. В клинике 
полностью прекратить дачу преднизолона было невозможно, так как име- 
лась атрофия надпочечников. Наличие множественных трофических язв 
связано с лечением глюкокортикоидами, которые нарушают синтез белка 
и углеводов и таким образом способствуют развитию язвенного процесса. 

Атеросклероз больше всего был развит в брюшной части аорты и по- 
этому не мог иметь решающего значения в развитии трофических язв, 
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особенно верхних конечностей. Аневри”- а дуги аорты при отсутствии 
аортита развилась на почве тяжелой нистрофии разных органов. в том 
числе и стенок сосудов, на последнем процессе также отразилось лечение 
глюкокортикоидами. 


Способность организма приспосабливаться к разным ме- 
дикаментам значительно уменьшает частоту осложнений при 
лечении медикаментами широкого спектра действия. Однако 
побочные явления все еще встречаются довольно часто и тре- 
буется большая осторожность при назначении лекарств ши- 
рокого спектра действия, если они не являются препаратами 
заместительной терапии. Они создают подходящую почву 
для синергизма или положительной интерференции между 
медикаментами и соответствующими эндогенными веще- 
ствами. 

Кроме положительной интерференции, существует и отри- 
цательная интерференция, или антагонизм между медикамен- 
тами и эндогенными биологически активными веществами. 
Если медикамент нейтрализует необходимые для организма 
вещества, то наблюдаются серьезные осложнения. Как ука- 
зывает Спа|тепз, мегалобластическая анемия, возникающая 
у больных эпилепсией при лечении их фенитоином или амидо- 
пирином, развивается, по-видимому, в результате антагониз- 
ма этих препаратов с фолиевой кислотой. Противосудорожные 
препараты подавляют активность ферментных систем, прини- 
мающих участие в обмене фолиевой кислоты, в результате 
чего и развивается мегалобластическая анемия. Полагают, 
что подобным действием обладают и барбитураты. 

Если медикамент не относится к веществам заместитель- 
ной терапии, то независимо от того, является ли он полезным 
или вредным, организм старается освободиться от воздейст- 
вия чужеродного агента. Основные пути устранения его дей- 
ствия следующие: 1) выделение из организма, 2) компенса- 
торное торможение образования в организме соответствую- 
щих эндогенных веществ, 3) расщепление, 4) инактивация, 
5) нейтрализация. 

При ускоренном выделении, расщеплении, инактивации 
н нейтрализации медикамента, т. е. при адаптации организ- 
ма, для получения терапевтического эффекта требуются по- 
вышенные дозы. Повышенная толерантность чаще всего раз- 
вивается при длительном применении симптоматических 
средств. 

Совершенно противоположные результаты получаются 
В связи с нарушением процессов расщепления, нейтрализации 
и ннактивации лекарственных веществ, а также при замед- 
ленном их выделении. В основном такие случаи встречаются 
при поражении функции почек или печени. В таких случаях 
развивается кумуляция чужеродного вещества и наступает 
токсическое действие от обычных доз. 
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Инактивация лекарств происходит разными путями. Не- 
редко образуются несложные соединения с белками или с дру- 
гими веществами и таким образом медикамент теряет свою 
активность. Так, при соединении кортикостероидов с белками 
получается неактивное вещество транскортин. Исследование 
с радиоактивными веществами показало, что существует еще 
одна форма инактивации, а именно накопление медикамента 
в малочувствительных тканях. Барбитураты накапливаются 
в жировой ткани, сердечные глюкозиды — в альбуминах кро- 
ви, мукополисахариды — в сухожилиях и хрящах и т. д. В ре- 
зультате замедленной инактивации увеличивается опасность 
интоксикации. 

Нередко побочное действие препарата зависит от генети- 
ческой энзимопении, от изменения активности ферментных 
систем, от нарушения обмена и патологических изменений 
в печени. Если в связи с болезнью или старостью уменьша- 
ется активность окислительных ферментов, то замедляется 
обмен лекарств и увеличивается их токсичность. 

Нарушение функции почек приводит к замедлению выде- 
ления медикамента из организма. Больные, страдающие ту- 
беркулезом почек с функциональными их расстройствами, 
плохо переносят стрептомицин. Больным, страдающим уре- 
мией, опасно принимать калий и гексометоний. 

Следует иметь в виду, что существует определенная раз- 
вица между сенсибилизацией и интоксикацией как в этиоло- 
гии, патогенезе, клиническом течении, так и В терапевтиче- 
ской эффективности (табл. 3). Интоксикацию вызывают слиш- 
ком высокие дозы препарата, а причиной аллергических ре- 
акций может быть минимальное количество вещества. Инто- 
ксикацию в основном лечат противоядными, а аллергию — 
десенсибилизирующими препаратами. Некоторые авторы ал- 
лергические реакции медикаментозного происхождения не- 
правильно называют токсико-аллергическими проявлениями. 
Обычно приходится иметь дело или с токсическими, или с ал- 
лергическими реакциями. Понятно, что в случаях интоксика- 
ции иногда встречаются и сопутствующие аллергические ре- 
акции. По существу является неправильным и широко из- 
зестный термин «токсидермия», причиной которой чаще всего 
бывает сенсибилизация- 

Как уже было сказано выше, при интерференции лекарств 
с продуктами питания или эндогенными веществами даже не- 
высокие дозы лекарства могут вызвать симптомы интоксика- 
ции. Семиотика отдельных редких побочных явлений недо- 
статочно изучена, поэтому бывают случаи, когда еще не легко 
определить, какие из осложнений аллергической и какие то- 
ксической природы. 

В последнее время в связи с широким применением анти- 
биотиков и глюкокортикоидов участились инфекционные ос- 
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ТАБЛИЦА 3 
РАЗНИЦА МЕЖДУ ИНТОКСИКАЦИЕЙ И АЛЛЕРГИЕЙ 











Интоксикация Аллергия 
Этиология Токсические дозы ме-| Полный или неполный ан- 
дикамента тиген 
Патогенез Токсические  пораже- | Сенсибилизация 
НИЯ 
Латентный период Отсутствует При отсутствии перекресг- 
ных реакций процесс на- 
чинается через несколько 
дней или еще позже 
Местная тканевая кле- | Местный лейкоцитоз | При аллергических реакциях 
точная реакция и нейтрофилез немедленного типа  ин- 
фильтрация полиморфно- 
ядерными клетками, а при 
реакциях замедленного ти- 
па мононуклеарами 
Клиника Повреждение зависит | Большое значение имеет ре- 
от количества ток-| активность организма и 
сического вещества степень сенсибилизации 
Диагноз Диагноз ставится на| Диагноз ставится на осно- 
основании анамне- вании анамнеза, иммуно- 
за, исследования | логических и аллергиче- 
токсического веще- ских реакций 
ства и симптомов 
болезни 
Лечение Для лечения применя- | В основном применяется де- 
ются противоядия сенсибилизация 
Прогноз Прогноз зависит от| Прогноз зависит от реак- 
степени интоксика- тивности организма и сте- 
ЦИИ пени сенсибилизации 





ложнения. Серьезную угрозу представляет уменьшение со- 
противляемости организма и развитие устойчивых к антибио- 
тикам штаммов микрофлоры. Возникли такие новые ослок- 
нения, как дисбактериоз, суперинфекция и кандидамикоз; 
серьезную опасность представляет распространившийся в по. 
следнее время госпитализм (см. стр. 318). 

Некоторые осложнения обусловливают нарушения дея- 
тельности нервной системы. Иногда такая непереносимость 
бывает связана с условнорефлекторными и эмоциональными 
реакциями, т. е. с реакциями психогенного происхождения. 
Прием даже совершенно индифферентного медикамента мо. 
жет вызвать рвоту, сердцебиение, головокружение и другие 
симптомы, если больной опасается медикамента или не до- 
веряет назначившему его врачу. НесВ{ и соавторы указыва- 
ют, что инсулин, кофеин, резерпин и некоторые другие пре- 


параты во время стресса действуют иначе, чем в спокойном 
состоянии. 
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Рис. 1. Трофические язвы конечностей у больной П., развившиеся в связи 
с кортикостероидной терапией (а иб). 





К стр. 101 


зивается либо си 
развития синдром 


(Вия антик Л 


Рис. 14. Феномен неспецифической сенсибилизации кожи. 

а — отрицательная скарификапионная кожная проба у больного К., у которого внут- 
рикожная проба с бициллином-5 была ложноположительной; б — ложноположительная 
внутрикожная проба с бициллином-5 и отрицательная ‘скарификационная проба 
У больного С; в — ложноположительная внутрикожная проба с бициллином-5 у боль- 
ного Б. 














Более серьезные осложнения возникают при поражении 
подкорковых центров и при нарушении функции вегетатив- 
ной нервной системы. Г. Т. Сушко обратил внимание на из- 
менение реактивности к фармакологическим препаратам при 
диэнцефальных патологических изменениях (1966). Клини- 
ческие проявления непереносимости были весьма многообраз- 
НЫ. Они выражались в остро возникавших сдвигах высшей 
нервной деятельности и разнообразных неврологических 
дисфункциях (нарушение сознания, изменение настрое- 
ния, расстройства ощущения и восприятия, сна и бодрство- 
вания, появление головной боли, пошатывания при ходьбе 
и др.). 

Большинство побочных явлений относится к какой-либо 
одной из указанных нами групп. Однако нередко медикамен- 
тозные осложнения развиваются при участии нескольких ме- 
ханизмов. Могут сочетаться экзогенные и эндогенные факто- 
ры, токсические и аллергические, токсические и нейрогенные 
механизмы и т. д. Даже канцерогенное действие лекарств мо- 
жет усиливать канцерогенные вещества эндогенного проис- 
хождения. 

Серьезные осложнения может вызвать не только прием, 
но и прекращение дачи лекарств. В этих случаях иногда раз- 
вивается либо синдром отмены, либо абстиненции. Механизм 
развития синдрома отмены помогает объяснить изучение дей- 
ствия антикоагулянтов. В связи с прекращением дачи анти- 
коагулянта происходит быстрое повышение активности свер- 
тывающей системы крови, возникает опасность тромбоза, ко- 
торый и представляет собой проявление синдрома отмены при 
лечении антикоагулянтами. Синдром отмены характеризуется 
обострением тех симптомов, для устранения которых было 
проведено лечение. В основном он обусловливается: 1) вре- 
менным, а иногда постоянным пониженным образованием эн- 
догенных веществ, действующих аналогично применяемому 
лекарству; 2) повышенным образованием антагонистических 
веществ. 

Характерные проявления синдрома отмены обусловливает 
резкое прекращение дачи глюкокортикойдов. Проявляется 
гипогликемия, ацидоз, гипотония, повышается температура, 
а также наблюдаются другие симптомы, вызванные не только 
острой недостаточностью надпочечников, но и быстрым подъ- 
емом концентрации антагонистических веществ. После вне- 
запного прекращения дачи высоких доз некоторых лекарств, 
применявшихся непродолжительное время, развивается 
известный острый синдром отмены, после длительного приме- 
нения — хронический синдром отмены. Последний обусловли- 
вает постоянно. существующее ви ен образование соот- 
ветствующих эндогенных веществ, связанное с морфологиче- 
скими изменениями, и действие антивеществ. 
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Синдром отмены может развиваться после внезапного пре- 
кращения первого курса лечения, так как В организме име- 
ются антагонистические вещества, увеличение концентрации 
которых следует немедленно после прекращения дачи ле- 
карства. Однако после недлительного применения таких ве- 
ществ, как алкоголь, морфин, фенацетин и др., не могут про- 
явиться характерные признаки синдрома отмены, так как 
в организме отсутствуют естественные антагонистические ве- 
щества. Последние появляются только после длительного их 
применения и тогда вызывают синдром абстиненции. 

У морфинистов некоторое время после применения нарко- 
тиков возникает чувство дискомфорта, которое не может быть 
вызвано отсутствием ненужного для организма вещества. 
Дискомфорт обусловливается манифестацией самозащитных, 
по существу антагонистических морфину веществ, действие 
которых устраняется только применением морфина. Таким об- 
разом человек попадает в так называемый заколдованный 
круг; если правильнее сказать, развивается новый патологи- 
ческий ритм, при котором за волной раздражения, вызванной 
медикаментом или другим веществом, следует волна тормо- 
жения, обусловленная антивеществами. 

Синдром абстиненции встречается не только у тех, кто 
употребляет морфин. За рубежом описаны нередкие случаи 
привыкания к фенацетину, к новым снотворным и транкви- 
лизаторам, особенно мепробамату (Мауег, Стегуепка, 1968, 
и др.). Наличие большого количества разных осложнений еще 
не означает, что их нельзя избежать. Хорошее знание воз- 
можных побочных явлений и тех закономерностей, которые 
к ним приводят,— это залог успешной борьбы с осложнения- 

ми медикаментозного происхождения. 
















































ЛЕКАРСТВЕННАЯ АЛЛЕРГИЯ 


РАСПРОСТРАНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
АЛЛЕРГИИ 


Несмотря на проведение борьбы с излишним употребле- 
нием лекарств, их применение не уменьшается, а возрастает. 
Широкое применение симптоматических средств уменьшает 
их эффективность, что приводит к увеличению дозы. Частое 
назначение антибактериальных средств вызывается эпидемия- 
ми гриппа, широким проведением противорецидивного лече- 
ния ревматизма и некоторым повышением резистентности ин- 
фекции. Все понижающаяся чувствительность микроорганиз- 
мов и повышающаяся чувствительность макроорганизма ко 
многим антибактериальным препаратам значительно ослож- 
няют противодействие распространению ряда заболеваний. 
Все это способствует как росту количества применяемых ме- 
дикаментов, так и распространению лекарственной аллергии. 

Частота лекарственной аллергии среди различных групп 
населения неодинакова. Она намного зависит от профессии, 
возраста, состояния здоровья населения и других факторов. 
Наиболее широкое распространение лекарственная аллергия 
приобрела среди работников тех профессий, которые имеют 
контакт с медикаментами. К ним относятся медицинские ра- 
ботники, работники аптек и работники фармацевтической 
промышленности, врачи-ветеринары, химики, некоторые ра- 
ботники сельскохозяйственных служб. 

Среди профессиональных аллергических проявлений на 
первом месте стоят поражения кожи и слизистых оболочек. 


С. Туминас (1968) указывает, что по частоте профессиональных забо- 
леваний кожи медицинские работники в Литовской ССР занимают седь- 
мое место среди работников других профессий. Чаще всего дерматозами 
страдают медицинские сестры и санитарки, реже — врачи, фармацевты 
ий лаборанты. Причиной поражений кожи у них бывают антибиотики, но- 
вокаин, аминазин, хлорамин, формалин, а иногда витамины В1, В, Во и 
сарколизин. Ф. И. Колпаков (1968) сообщил, что у 1152 жителей Омска 
и Новосибирска, страдающих профессиональными дерматозами, лекар- 
ственные вещества занимают пятое место среди других причин, вызываю- 
щих эти заболевания. Чаще всего эти лекарственные дерматозы возникли 
в результате контакта с аминазином, пенициллином, стрептомицином и 
новокаином. 
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Чег@ег и Гаибзеш (1965) отмечают, что в 1958—1962 гг. среди выяв- 
ленных профессиональных дерматозов в Потсдамской области дерматозы 
медицинских работников составили 8%, т. е. занимали по частоте четвер- 
тое место. Зспш (1965) и др. указывают, что частота профессиональных 
поражений кожи у медиков достигает 14—18% и занимают они второе 
место среди лиц других профессий. В США медикаменты и косметические 
средства как причина контактных аллергических реакций также занимают 
второе место (КааБ, 1967). 

Кете-Ма{гор (1958) обследовал 500 работников одного завода анти- 
биотиков в ФРГ. Среди них чувствительных к пенициллину было 6,2%, 
к стрептомицину 2,6% и к тетрациклину 1%. Виа2К: и Гиказак (1967) 
среди 317 рабочих пенициллинового цеха сенсибилизацию к этому анти- 
биотику установили у 86 (27,1%) лиц. Профессиональными заболевания- 
ми кожи и слизистых оболочек чаще всего страдают женщины. Т. С. Бру- 
евич в 1960 г. исследовала 536 сенсибилизированных лиц, работавших в 
лечебных учреждениях и на фармацевтических предприятиях. Из них 
29% лиц страдали дерматитами, а 71% — экземой. Чаще всего профес- 
снональную аллергию вызывали стрептомицин, реже — пенициллин и 
аминазин, еще реже — другие ` препараты, в том числе и витамины В; и 
В; 22% лиц сенсибилизировались к нескольким медикаментам, чаще 
всего к пенициллину и стрептомицину. 

Для выявления характера и распространенности профессиональных 
заболеваний, вызываемых антибиотиками, среди медицинских работников 
С. И. Ашбель с соавторами (1968) исследовали три группы медицинских 
работников. Первую группу составило 90 человек, 83 из них медицинские 
сестры, поступившие на стационарное исследование и лечение, вторую — 
133 практически здоровые медицинские сестры, работавшие в лечебных. 
учреждениях Горького, и третью (контроль) — 118 учащихся [ курса ме- 
дицинского училища, еще не имевших профессионального контакта с ан- 
тибиотиками. В первой группе различные аллергические заболевания бы- 
ли выявлены у 71, во второй —у 22 лиц. Среди лиц контрольной группы 
аллергические заболевания установлены не были. Аллергические реакции 

чаще всего проявлялись дерматитом, экземой, кожным зудом, крапивни- 
цей и отеком Квинке, реже — конъюнктивитом, вазомоторным ринитом и 
бронхиальной астмой. 

целью выявления профессиональной сенсибилизации к лекарствам 
и другим профессиональным факторам мы (Ю. К. Купчинскас с соавто- 
рами, 1970) собрали анамнез у 312 лиц, работающих в некоторых больни- 
цах Каунаса. Среди них было 100 врачей и 212 лиц из среднего медицин- 
ского персонала. Частота профессиональной сенсибилизации среди врачей 
была установлена у 13% лиц. Чаще всего это были окулисты, анестезио- 
логи и другие врачи, контакт которых с лекарственными веществами был 
сравнительно теснее, чем у медицинских работников других специальнс- 
стей. Профессиональная сенсибилизация среди медицинских сестер и аку- 
шерок установлена у 41% лиц. У медицинских работников частота 
появления аллергических реакций во время работы тесно связана с про- 
должительностью профессионального контакта с аллергизирующими 
препаратами: аминазином, стрептомицином, пенициллином, группой вита- 
мина Ви др., а иногда — пластмассовыми материалами, гипсом и ульт- 
рафиолетовыми лучами. Таким образом, среди врачей со стажем работы 
до 10 лет профессиональная сенсибилизация была выявлена у 10%, а сре- 
ди лиц среднего медицинского персонала — у 27,3%, со стажем от 10 до 
20 лет — соответственно у 12,5 иу 55,4%, со стажем от 20 до 30 лет — 
соответственно у 23 и у 53,1%. 

Среди проявлений профессиональной сенсибилизации отмечались дер- 
матит, ринит, конъюнктивит, астматические явления и др. Во время 
очередного отпуска все эти симптомы, как правило, исчезали. 


Следует иметь в виду, что «сенсибилизирующее превосход- 
ство» того или другого лекарства зависит и от частоты кон- 
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такта с ним: персонал и больные в ненервно-психиатрических 
отделениях часто сенсибилизируются к аминазину и другим 
препаратам фенотиазиновой группы, в детских отделениях — 
к дезинфицирующим средствам, В терапевтических И хирурги- 
ческих стационарах — к пенициллину, стрептомицину, лево- 
мицетину и другим антибиотикам, в туберкулезных отделе- 
ниях — к стрептомицину, ПАСК и другим противотуберкулез- 
ным препаратам, у стоматологов, зубных техников профессио- 
нальные болезни кожи часто вызываются антибиотиками 
И материалом для зубных протезов, у работников аптек — 
стрептомицином, аминазином, а также довольно часто и СИЛЬ- 
ным аллергеном тифеном. 

При отсутствии профессионального контакта с медикамен- 
тами частота проявлений лекарственной аллергии нередко 
бывает связана с величиной дозы медикамента, а также про- 
должительностью его применения. 

Туопз и Ваегог (1942) во время первого курса лечения сульфатиа- 
золом установили аллергическую лихорадку у 5%, а во время повторно- 
го курса —у 36% больных. По данным Ю. П. Бородина, при лечении пе- 
нициллином больных, раньше не применявших этого антибиотика, аллер- 
гические осложнения наблюдались у 113% больных, среди лечившихся 
однократно или двукратно — соответственно у 21,2 и 20,4% больных и 
среди лечившихся чаще или более продолжительное время У 47,1% 
больных. А. В. Долгополова с соавторами констатировали бициллиновую 
аллергию у 3,5 детей, лечившихся непродолжительное время пеницил- 
лиНом. 


Необходимо учесть, что все до сих опубликованные ста- 
тистические данные о распространении аллергических заболе- 
ваний, если они опираются только на кожные аллергические 
реакции немедленного типа, являются недостаточно точными, 
преувеличенными на 5—50% за счет ложноположительных 
реакций, частота которых зависит от способности антигена 
вызывать неспедифическое раздражение. 


АНТИГЕНЬ! 


Медикаменты, как и другие вещества, могут вызывать 
сенсибилизацию организма. Как известно, обычно антигена- 
ми являются крупномолекулярные соединения, молекулярный 
вес которых превышает 10000. Полноценными антигенами 
являются лишь лекарственные средства белковой природы. 
Типичные представители полноценных антигенов — это ле- 
чебные сыворотки, вакцины, а также органопрепараты, фер- 
ментные и некоторые гормональные препараты, содержащие 
белки или полипептиды. Однако подавляющее большинство 
лекарственных веществ обладают значительно меньшим мо- 
лекулярным весом (не более 500—1000). Поэтому они отно- 
сятся к классу неполных антигенов, или гаптенов, которые 
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способны реагировать с имеющимися В организме антитела- 
ми, но не могут вызывать образования антител. Лишь соеди- 
нившись с крупномолекулярными веществами, чаще всего 
с белками тканей, они образуют полный антиген, способный 
вызывать образование антител. То1зешг и Заиуасе (1951) 
наблюдали образование антител по отношению к таким про- 
стым химическим соединениям, как хлористый кальций, окись 
магния и др. В свою очередь лекарства, обладающие свойст- 
вами полного антигена, могут изменяться в организме и дей- 
ствовать как гаптен. Медикаменты, имеющие сложное ХИМИ- 
ческое строение, нередко расщепляются, и гаптенами стано- 
вятся их дериваты (рис. 2). 

Темп указывает, что продукт превращения пенициллина — 
пенициллоидная кислота — приобретает свойства полноценно- 
го аллергена после соединения с альбумином крови человека 
или с синтетическим полипептидом — полилизином. Все это 
происходит в первой, преиммунологической, стадии аллерги- 
ческого процесса. 

Внутрикожное введение антигенов сопровождается мед- 
ленной абсорбцией их из кожи, в результате чего образуются 
комплексы не только с белками, но и с липидами. Последние 
являются стимуляторами, усиливающими антигенные свой- 
ства простых химических соединений (М. М. Желтаков, 
Б. А. Сомов, 1968). 

Как известно, для сенсибилизации организма надо не- 
сколько дней, недель или месяцев. Не имеется необходимых 
сведений, в течение какого периода из неполного антигена 
образуется полный. По-видимому, в некоторых случаях не 
медленно после приема медикамента образуется полный ан- 
тиген, однако, несмотря на наличие антигена, сенсибилиза- 
ция ввиду других обстоятельств долгое время может не на- 
ступать. Следует иметь в виду, что при наличии гаптена 
полный антиген долгое время может отсутствовать и его обра- 
зование обусловливает изменение активности собственных 
ферментов или даже изменение гомеостаза. Нарушение функ- 
ций печени способствует образованию из гаптена полного 
антигена. 

Аллергизация к любому медикаменту развивается в те- 
чение нескольких дней, недель, месяцев или еще более про- 
должительного времени. Не так редко аллергические прояв- 
ления начинаются сразу после первого приема лекарственного 
средства. Причиной такого явления нередко бывают так на- 
зываемые перекрестные реакции. 


Рагк (1944), исследуя действие ряда сульфаниламидных препаратов 
на 40 больных, обнаружил, что 40% обследованных лиц реагировали не 
на одно, а на несколько сульфаниламидных соединений, причем почти У 
половины. из них была повышенная чувствительность к сульфаниламидно- 
му радикалу. КеПап4 и Сагг (1949) описали больного с повышенной чувВ- 
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ствительностью к ПАСК, у которого не возникало никаких аллергических ив 
реакций на аминобензойную кислоту, но симптомы рецидивировали при 
применении салициловой кислоты. Авторы полагают, что этот больной в 
был сенсибилизирован только к радикалу салициловой кислоты. Много- ля 
численные случаи повышенной чувствительности при первом контакте с # д 
лекарственным веществом объясняются близостью его химического строе- и, 
ния с ранее применявшимися медикаментами. Описаны больные, у которо- р 
рых от ацетилсалициловой кислоты, амидопирина, антипирина и других о 
лекарств, имеющих в качестве радикала фенил, появлялась крапивница ий 58 
(Вайка, 1959). ри 
В возникновении перекрестных реакций важное значение Ре, 
имеют соединения, содержащие пара-группу, в которой МН» АСТ. 
расположен в пара-положении бензольного кольца. Как ука- А 
зывает Г. Л. Александер (1955), большое количество соеди- зи) 
нений, содержащихся в пищевых, косметических и лекарст- 299 нана 
венных веществах, нейлоновых красках и промышленных По 
химикалиях, имеют подобную структуру, поэтому повышенная р. а 
чувствительность к одному препарату может вызывать ал- | фроме ре 
лергические реакции на ряд других веществ, близких к нему амер 
по строению. Расщепление медикаментов и их соединение с приераты груша 
белками организма создают благоприятные условия для раз- ги. Общим 
вития перекрестных реакций. | атнуавскую р 
Аллергизи й Е 
2 р рующие свойства лекарственных веществ в боль НОЛЕНОИНОВ 
шой мере обусловлены степенью их способности к реакции | 
с белковыми молекулами. На поверхности белковых молекул и. реж 
имеются фрагменты, состоящие из активных радикалов—ре- та Иен 
цепторов. Наиболее интенсивно вступают в реакции с белками | , Родных 
вещества, которые обладают реакционноспособными радика- | Ия | 
лами. Ниже приводятся радикалы — рецепторы белков, спо- тя № 
собных к химическому взаимодействию, и несколько радика- ой ме 
лов различных соединений, с которыми белковые рецепторы | и ы 
способны реагировать (по Дж. Дэвису, 1969). | ст А 
р Радикалы лекарственных | и | " Ц тб 
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лекарственных средств могут быть очень-сходны и`даже иден- 
ТИЧНЫ. Такие вещества вызывают групповую или перекрест- 
ную сенсибилизацию — одно вещество делает организм чув- 
ствительным и к остальным представителям ЭТОЙ группы. 


Например, ряд веществ, имеющих аминогруппу в пара-положении при 
бензольном кольце (ПАБК, ПАСК, новокаин, стрептоцид и другие суль- 
й 
фаниламидные препараты, фенилендиамин, урсол), в процессе биотранс- 


формации превращаются в хинонимины, весьма нестойкие, но весьма реак- 
ционно способные соединения. В результате реакции получаются крупно- 
молекулярные соединения, в которых хинонимины образуют определенные 
(детерминантные) для образования антител группы. Организм начинает 
вырабатывать антитела в своих иммунокомпетентных клетках, по всей 
вероятности, в плазматических клетках ретикулоэндотелиальной системы 
и в лимфоидной ткани (особенно зв лемфоидно-эпителиальесй ткани ви- 
лочковой железы). Антитела — у-глобулины, реже — иные фракции глобу- 
линов, отличающиеся от нормальных видоизмененной конфигурацией, ста- 
новятся способными связывать как полные, так и неполные антигены. 





Кроме представителей группы пара-соединений, перекрест- 
ную, или групповую, аллергизацию могут вызвать различные 
препараты групп пенициллина, стрептомицина, тетрациклина 
ит п Общим метаболитом, определяющим перекрестную 
аллергическую реакцию, является соответственно ядро 6-ами- 
нопенициллиновой кислоты, стрептомицина или тетрациклина. 
Несколько реже перекрестная сенсибилизация наблюдается 
и при применении антигистаминных препаратов, барбитура- 
тов, производных гидантоина, тиоурацила и т. п. 

Несмотря на то, что имеются широкие возможности для 
развития перекрестных реакций, не все случаи аллергии, вы- 
званные при первом контакте с лекарственным веществом, 
обусловливаются перекрестными реакциями. Необходимо 
учесть, что любые химические вещества могут действовать как 
неспецифические раздражители. Мы наблюдали больных 
с бронхиальной астмой, которые не переносят запаха бензи- 
на, ацетона и некоторых других веществ. Последние действу- 
ют как неспецифический раздражитель. Увеличивающаяся 
сенсибилизация создает условия для учащения поливалентной 
аллергии, которая может быть вызвана лекарством и не име- 
ющим общей химической группы с аллергизирующим меди- 
каментом. Таким образом, некоторые лекарственные вещества 
могут действовать и как неспецифический раздражитель. 

Могут сенсибилизировать организм также и различные 
технические примеси, продукты распада лекарственных 
средств при хранении. Так, например, применение депо-пре- 
паратов пенициллина, как правило, вызывает больше аллер- 
гических реакций, чем растворы чистого бензилпенициллина.- 
Известны случаи, когда лица, чувствительные к бициллину, 
прекрасно переносят инъекции бензилпенициллина. Ю. К. Куп- 
чинскас, Г. А. Кабашинскене (1964) сообщили о 7 больных, 
чувствительных к бициллину, которые хорошо переносили 
пенициллин. В таких случаях причиной аллергии оказыва- 
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ются другие ингредиенты, например новокаин, липиды, пче- 
линый воск, входящие в состав бициллина. Известно также, 
что перекристаллизованный (и, следовательно, лучше очи- 
щенный от примесей) препарат бензилпенициллина вызывает 
в 2 раза меньше аллергических реакций (С. Крюшо, 
П. С. Фрей, 1967). ы 

Крупномолекулярные соединения небелковой природы -- 
липиды, полисахариды — усиливают антигенные свойства ле- 
карственных веществ. По-видимому, они так же, как и круп- 
номолекулярные белковые полимеры, образуют достаточно 
эффективные каркасы-носители (карьеры, шлепперы) для де- 
терминантных фрагментов лекарственных веществ или их 
метаболитов, и превращают гаптен в полный антиген, спо- 
собный вызвать образование антител. 

Сенсибилизация организма усиливается и в тех случаях, 
когда в месте введения антигена — лекарственного препара- 
та — наблюдается воспалительный процесс. Это объясняется 
тем, что в очаге воспаления обмен веществ происходит осо- 
бенно интенсивно, притом извращенно — в ходе обмена обра- 
зуется много высоко реакционно способных крупномолекуляр- 
ных соединений. Все это стимулирует и облегчает превраще- 
ние неполных антигенов — лекарственных веществ —в полные 
антигены. Следовательно все препараты, которые вызы- 
вают раздражение в месте введения, потенциально более 
опасны в отношении сенсибилизации организма. 

Сенсибилизация определяется и длительностью контакта 
антигена с белками организма. Как правило, быстро выде- 
ляемые из организма вещества обладают менее выраженной 
сенсибилизирующей способностью, чем пребывающие в орга- 
низме более длительное время. Поэтому всякие депо-препа- 
раты вызывают чаще аллергические осложнения (например, 
биниллин чаще, чем бензилпенициллин). Задержка лекарст- 
венного вещества в организме может быть обусловлена и по- 

нижением его биотрансформации при поражениях печени 
или уменьшением выделения через почки при их заболева- 
ниях. В этих случаях антигенные свойства лекарственных 
средств соответственно усиливаются. Также и длительность 
применения имеет большое значение — чем продолжитель- 
нее применяется лекарственное средство, тем больше вероят- 
ность и опасность аллергизации. Один и тот же антиген, в за- 
висимости от разных условий, может вызвать аллергический 
процесс различной интенсивности. Активность сенсибилиза- 
ции в основном зависит от: 1) иммунологических процессов 
2) чувствительности нервной системы и 3) количества анти- 
гена. При максимальной чувствительности даже минималь- 
ное количество антигена может быть причиной самых тяже- 
лых проявлений. В других случаях имеется некоторая связь 
между количеством антигена и интенсивностью реакции. Как 
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известно, в связи с увеличением концентрации туберкулина 
усиливается вызванная им реакция кожи. Е Е 
О наличии корреляции между количеством аллергена и ин- 


тенсивностью кожной реакции свидетельствует следующий 
пример. - 
Больной Л., 44 лет, поступил в отделение факультетской терапии 
9/1 1965 г. Заболел 5 месяцев назад. После ранения ноги лечился антибио- 
тиками и кортикостероидами. После применения 400 мг преднизолона 
появились признаки сахарного диабета. Лабораторные данные при поступ- 
лении: моча — удельный вес 1,032, сахара 3%, ацетона ++; в крови 
350 мгф сахара. Во время лечения инсулином (по 40 единиц в сутки) са- 
хар из мочи исчез, уровень его в крови снизился до 124 мг%ф. Однако на 
10-й день лечения в местах инъекции инсулина стали появляться инфиль- 
траты, отмечались покраснения кожи диаметром 4 см. Местные изменения 
сопровождались субфебрильной температурой, общей слабостью и голов- 
ными болями. В связи с развившимся феноменом Артюса инсулин замени- 
ли оранилом; произвели внутрикожную пробу с инсулином: от 1 единицы 
этого препарата диаметр эритемы на месте реакции кожи достиг 2 см, от 
3 единиц — 3 см, от 5 единиц — 4 см. Реакции на коже развились через 


5—10 минут и продолжались 1—2 суток. 


Полный или неполный антиген проникает в организм тре- 
мя основными естественными путями: 1) через кожу и слизи- 
стые оболочки, 2) перорально и 3) через дыхательные пути. 
Для медикаментозных антигенов имеются и многочисленные 
искусственные пути: подкожные, внутримышечные, внутривен- 
ные, внутрибрюшинные, внутриплевральные и др. 

Прежде чем попасть в организм естественным путем, ан- 
тиген должен преодолеть соответствующие барьеры, которые 
можно разделить на внешние и внутренние. К внешним барье- 
рам относятся кожа и слизистые оболочки, к внутренним —- 
в первую очередь лимфатические узлы и печень. Внешние 
барьеры ограждают организм от проникновения многочислен- 
ных агрессивных частиц. Различные повреждения кожи на- 
много облегчают внедрение антигенов. Немалая часть антн- 
генов, в том числе и раздражающие медикаменты, поражают 
естественные внешние барьеры и тем самым обеспечивают 
себе путь для проникновения внутрь организма. 

Клиника аллергических проявлений зависит от разных 
факторов. Немалое значение имеют особенности аллергена, 
в том числе и медикамента. Аллергические проявления, вы- 
зываемые наиболее часто употребляемыми лекарственными 
средствами, приведены в табл. 4. 

Аллергизирующее действие медикамента зависит и от спо- 
соба его введения. Средства, принимаемые через рот, значи- 
тельно реже вызывают аллергические реакции, чем вводимые 
парентеральным путем. Однако неаллергические заболевания 
пищеварительного тракта, механические повреждения его 
слизистой оболочки, дистрофические и атрофические измене- 

ния способствуют внедрению антигена. Опасными являются 
внутрикожные введения. 
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Условные обозначения: -- отмечаются единичные случаи; -- + отмечается несколько чаще; 


АНТИТЕЛА 


Синтез антител связан с синтезом глобулинов. В орга- 
низме может вырабатываться от 100000 до [000000 различ- 
ных видов антител (М. М. Желтаков, ВБ. А. Сомов). А. Д. Адо 
разделяет антитела, обнаруживаемые при аллергических ре- 
акциях на. три типа: 1) антитела, собственно определяющие 
развитие патологических изменений, 2) антитела — свидетели 
патологического процесса и 3) защитные антитела. 

Еще недостаточно изучено, к какому типу иммуноглоб} - 
линов сыворотки крови относятся аллергические антитела или 
реагины. Как указывает А. Д. Адо (1968), весьма разноречи- 
вые данные объясняются тем, что реагины гетерогенны и они 
не могут, следовательно, в принципе быть отнесены лишь 
к одному типу иммуноглобулинов. Полученные в его лабора- 
тории данные свидетельствуют именно о такой возможности: 
реагинная активность в большей части случаев обнаружена 
в иммуноглобулине уА и частично в иммуноглобулине у@. 
Надо отметить, что иммунохимические свойства реагинов 
существенно отличаются от сходных антител, образующихся 
у животных. В развитии защитных механизмов при аллерги- 
ческих реакциях немедленного типа важную роль играют так 
называемые блокирующие антитела, образующиеся в ответ 
на длительное и интенсивное введение аллергена. По своим 
физико-химическим и биологическим свойствам они значи- 
тельно отличаются от реагинов и относятся к у2-глобулинам. 

По вопросу о механизме действия аллергических антител 
не существует единого мнения. Согласно аллергической теории 
Асгоуа (1949), медикамент-гаптен при аллергической тромбо- 
цитопении, например, фиксируется на белковой молекуле по: 
верхности тромбоцита, образуя антигенный комплекс, кото- 
рый вызывает образование антител. По мнению автора ана- 
филактической теории Мезсвег (1952), аллерген фиксируется 
не на форменных элементах крови, а на белках плазмы. Об- 
разовавшийся комплекс из белка плазмы с аллергеном, с од- 
ной стороны, и антитела — с другой, фиксируется на клетке 
путем простой адсорбции и разрушает ее. МоезспИи (1953) 
полагает, что антиген образуется путем соединения соответ- 
ствующего медикамента с сывороточным белком, и что на 
клетках крови фиксируются сначала антитела, а потом анти- 
генный комплекс, вызывая, таким образом, агглютинацию, 
а затем и повреждение клетки. 

Аллергические антитела, поражающие клетки крови или 
тканей, относятся к антиклеточным антителам. Они могут 
быть специфическими и давать аллергические реакции, раз- 

вивающиеся только при введении одного и только опреде- 
ленного медикамента. Как указывает Рацззеф, при тромбоци- 
топенической пурпуре, вызванной хинином, пробы с хиниди- 
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льный результат, хотя хинин И является 
В других случаях сенсибилизация к од- 
вызывает повышенную чувствительность 
:ым препаратам, близким по химиче- 


ном давали отрицате 
изомером хинидина. 
ному медикаменту 
и к другим лекарствен! 


ской структуре. к. = 
леринаский процесс о Ее Кох 
‹им образом содействует : 
о Брусиловский (1968), установлено, А 
ротке крови у больных аллергической ся 
по мере прогрессирования заболевания начинают 
и неполные противолегочные антитела. Автор это связывает 
с приобретением легочной тканью антигенных своиств. Дру- 
гими словами, бронхиальная астма — гетероаллергическое 
заболевание — как бы обрастает при. своем прогрессировании 
аутоиммунным компонентом. Однако нередко обнаруживае- 
мые аутоантитела, особенно в невысоком титре, являются 
только сопутствующим явлением. 


КЛЕТОЧНЫШЙ ИММУНИТЕТ 


Кроме специфического гуморального иммунитета, суще- 
ствует неспецифический, к которому в первую очередь отно- 
сится открытый еще И. И. Мечниковым клеточный иммунитет. 

Борьба с антигеном — достаточно сложный процесс, в ко- 
тором участвуют как гуморальные, так и клеточные элемен- 
ты. Основываясь на исследованиях с мечеными антигенами 
(немедикаментозной природы), Р. Спейрс приходит к выводу, 
что она осуществляется при совместном участии нескольких 
типов клеток, выполняющих специфические функции. Нейтро- 
филы, тучные клетки и эозинофилы нужны в основном как 
источник ферментов; они вместе с антигеном поглощаются 
макрофагами, атакующими антиген. Макрофаги, в которых 
уже содержатся остатки антигена, введенного в первый раз, 
набухают, а затем разрушаются. Таким образом, освобожда- 
ются вещества, усиливающие воспалительную реакцию и при- 
влекающие сюда новые клетки. Последние делятся и образу- 
ют большое количество антител. 

Еще 20 лет назад являлось господствующим мнение, чго 
антитела образуются в больших клетках, поглощающих ан- 
тигены, так называемых макрофагах. Позднее Аза Басгецз 
впервые высказала предположение, что антитела образуются 
в особых специализированных клетках — плазмоцитах, кото- 
рые появляются в большом количестве на месте заражения 
Д. Носсаль, работая с антигеном немедикаментозного про- 
исхождения, пришел к выводу, что каждая клетка произво- 
дит антитела только одного типа, т. е. существует принцип: 
одна клетка — один тип антител. Он указывает, что зрелый 
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плазмоцит выглядит во всех отношениях, как типичная св. 
креторная клетка. В его цитоплазме имеется двойная мембра- 
на, образующая сложную сеть, испещренную мелкими черны- 
ми точками. Это рибосомы — крошечные мастерские, произ- 
водящие белки. Рибосомы соединяются в так называемые 
полисомы, напоминающие бусинки на нитке, причем такой 
«ниткой» в полисоме служит молекула информационной РНК, 
в которой закодирована информация о синтезе белка; рибо- 
сомы считывают эту информацию с цепи РНК так же, как 
машина считывает задание с перфорированной ленты. 

На основании своих опытов М. Кон и Э. Леннокс делают 
вывод, что многие плазмоциты способны к одновременному 
образованию антител различных типов. Кроме того, согласно 
их утверждению, к синтезу антител способны не только плаз- 
моциты, но и малые лимфоциты. Р. Спейрс полагает, что пос- 
ле того, как антиген проникает в ткань, он вскоре почти це- 
ликом разрушается в результате совместных усилий разно- 
образных «воспалительных» клеток. Однако часть антигена 
сохраняется в макрофагах, где он каким-то образом связы* 
вается с молекулой или комплексом молекул РНК. После 
соединения друг с другом антиген и РНК утрачивают актив- 
ность и становятся, кроме того, неуязвимыми для действия 
ферментов. Сложный комплекс антиген—РНК не разрушает- 
ся в процессе обычного клеточного обмена и передается от 
одного поколения клеток к другому, оставаясь интактным 
до повторного появления антигена. В последнем случае раз- 
рушается комплекс антиген—РНК и возникает интенсивная 
реакция. 

Несмотря на то что мнения по вопросу о функции отдель- 
ных элементов белой крови в борьбе с антигеном еще расхо- 
дятся, нет никакого сомнения в том, что все они, в зависи- 
мости от типа реакции, принимают соответственное участие 
в ней. Нейтрофилы являются фагоцитами и нужны как ис- 
точник ферментов. Тканевая эозинофилия относится к зако- 
номерным явлениям аллергических реакций немедленного 
типа и установлена как нашими исследованиями, так и мно- 
гочисленными данными других авторов, полученными при 
изучении материала биопсий. 


ЕззНег и сотрудники пришли к заключению, что только немедленная 
реакция обязательно сопровождается эозинофилией. Л. М. Ишимова (1968) 
указывает, что при крапивнице эозинофилы оказываются доминирующими 
клетками отечной ткани. Возможно, что эозинофилы здесь выполняют спе- 
циальную функцию, так как они, согласно данным Ко\уасн (1950), Агсвег 
(1960), \егкащет (1953), обладают антигистаминными и антигепаринными 
свойствами. Они инактивируют продукты секреции тучных клеток. 


Немалое внимание уделяется базофилам, которые, как 
и тучные клетки, являются в некоторых аспектах антагони- 
стами эозинофилов. Имеется выраженное функциональное 
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сходство между базофилами и тучными Клетка 


проявляется прежде всего в том, 
етахроматические зерна, 
В а других клетках в присутствии либераторов гистами- 
на происходит дегрануляция, рев ее раз- 
рывом клетки. Выход из клеток метахроматических гранул на- 
блюдается под влиянием различных как специфических (ал- 
лерген), так и неспецифических (холод, механическая травма, 
бактериальные токсины) факторов (Л. М. Ишимова). 
Теуа@ (1902), РгоезсНег (1909), Саросасс!а (1929), СаНапео (1933) 
и др. наблюдали увеличение количества базофилов в крови кролика при 
инъекциях белкового антигена. Значительную базофилию в связи с сенси- 
билизацией отмегили \таш!® (1960), также Свап и ЛаНеу (1960). Одна- 
ко у экспериментальных животных при анафилактическом шоке число ба- 
зофилов значительно снижается, иногда до полного исчезновения. 


Исследования количества базофилов в крови выявили раз- 
норечивые данные. Они, по-видимому, получились таковыми 
потому, что при изучении базофилов не было обращено вни- 
мание на тип аллергических реакций. Ряд авторов установил, 
что при аллергических реакциях немедленного типа наблю- 
дается уменьшение числа базофилов в периферической крови. 
Проводившиеся нами исследования показали, что в указан: 
ных случаях имеется и местная базофилия. Некоторые авто- 
ры считают, что базофилия характерна для аллергических 
реакций замедленного тица (цит. по К]аге). Мы выявляли 
местную базофилию, при которой количество базофилов ко- 
лебалось в пределах 1—3%. 

В аллергических реакциях замедленного типа особую роль 
играют сенсибилизированные лимфоциты. Путем перенесе- 
ния лимфоидных органов от аллергизированного организма 
в здоровый можно перенести и повышенную чувствитель- 
ность. Согласно наиболее распространенной точке зрения, 
способность лимфоидных клеток передавать замедленную ал- 
лергию обусловлена фактором переноса, природа и химиче- 
ская структура которого не установлены. Новейшие исследо- 
вания показывают, что сенсибилизация замедленного типа 
зависит от специфической функции сенсибилизированных 
лимфоцитов, в которых образуются иммуноглобулины (\'еск, 
1967). Таким образом, участие форменных элементов белой 
крови в реакциях организма зависит от их типа, а исследо- 
вание клеточного иммунитета может дать ценные сведения 
о типе воспалительной или аллергической реакции. 


МЕСТНАЯ КЛЕТОЧНАЯ РЕАКЦИЯ 


Особенности клеточного иммунитета выражаются неспе- 
цифической тканевой клеточной реакцией, которая все-таки 
в некоторой степени зависит как от антигена, так и от харак- 
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богатые гепарином и гистамином, 








Же проникают в 
Пученной из эти 
ИЗВЕСТНЫХ КЛИНИ 


Чо ПатОлогИцЬ 
чТноЙ кап 








































пе- 
аки 
ак” 


тера местной реакции. В зависимости 
развиваются разнообразные клеточные р 


встречаются три типа местной к 
гнойном инфекционном 
скапливается большое количество 


от разных факторов 
еакции. Однако часто 


леточной реакции. При остром 
процессе в воспалительном очаге 


лейкоцитов, подавляющее 


большинство которых составляют нейтрофилы. Совершенно 
иной состав клеточных элементов обнаруживается при ал- 


лергическом процессе немедленного 


типа, когда наряду с на- 


плывом других клеточных элементов развивается местная 
тканевая эозинофилия, которая отсутствует при аллергиче- 
ских реакциях замедленного типа. В последнем случае кле- 
точный инфильтрат при местных реакциях состоит из моно- 
цитов, лимфоцитов, макрофагов и гистиоцитов. Большинство 
инфильтрирующих клеток имеет гематогенное происхождение. 


Можно полагать, что после сенсиб 


илизации специфические 


мононуклеарные клетки проникают из сосудов в ткань и пре- 
вращаются в макрофаги и гистиоциты (Н. В. Медуницын). 


Во всех указанных трех тинах 


острого патологического 


процесса соответствующие форменные элементы крови снача- 
ла скапливаются в капиллярах патологического очага, а поз- 


же проникают в окружающую ткань. 
лученной из этих капилляров, помо 
известных клинических признаков вс 


Исследование крови, по: 
гает еще до проявления 
крыть некоторые особен- 


ности патологического процесса. Таким образом, исследование 


местной капиллярной лейкоцитарной 


реакции применяющими- 


ся нами методами имеет определенное диагностическое значе- 


ние (см. стр. 107). 
Увеличенное количество лейкоцит 


ов в тканях встречается 


довольно часто. Группа французских исследователей, изучая 
распределение в организме полиморфноядерных лейкоцитов, 


обнаружила, что эти клетки провод 


ят большую часть своей 


жизни вне кровотока. Они указывают, что легкие являются 
главным, если не единственным` местом задержки лейкоцитов 


при лейкопении. 


Можно сомневаться в том, что распреде 


ление лейкоцитов в организме 


зависит только от легких. Но на тот факт, что значительная часть лейко- 
цитов задерживается в тканях и капиллярах, указывают исследования ря- 


да авторов. А. Я. Губергриц (1959), Е. В. Ж 
ский (1954), М. Л. Фарбер с соавторами 
Е. В. Багданович, А. И. Чукавина и др. опи 


уравлев (1964), И. С. Кардон- 
(1969), М. Л. Смоленский’и 
сали рефлекторный местный 


лейкоцитоз в крови, взятой из области болевых ощущений. Мы исследова- 
ли количество лейкоцитов в местах поражения кожи у больных коллагене- 
зами. Оказалось, что существует как местный лейкоцитоз, таки местная 
лейкопения (1963). Местные изменения, количества лейкоцитов обусловлены 
не только рефлекторными механизмами, но и их способностью самостоятель- 


но передвигаться (хемотаксис). 


Эта разница выходит за пределы возможных 


3* 


Мы определяли количество лейкоцитов в местах ощущения боли и по- 
ражений кожи у больных коллагенозами. Исследование 24 лиц показало, 
что число лейкоцитов в крови, взятой из пальца, значительно отличается от 
данных исследования крови, взятой из пораженного или болезненного места. 


‘случайных ошибок. Если’ раз- 
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ница в числе эритроцитов колебалась |: пределах 1—10%, то ба в Ко. 

“коцитов в | мм3 только в 7 случаях не достигала ‚ ау всех 
Е бон доходила до 1100—8400, т. е. иногда превышала коли- 
о лейкоцитов в | мм3 общей периферической крови более чем на 100%. 
Эти исследования наглядно показывают, что местный капиллярный лейко- 

сновном зависит от хемотаксиса. 

Как ‘азы З1езз. ОисВоп. Мегсрап, Ро!аК и Ро!акоуа, активность 
лейкоцитов зависит от их подвижности. Представляют интерес эксперимен- 
тальные исследования ЗшИН и др. Они, пользуясь методом Агерна, наблю- 
дали за движением лейкоцитов в капиллярах кроликов. Фагоциты, цирку- 
лирующие в крови, после введения бацилл Фридлендера начинали двигать- 
ся как амебы по направлению к бациллам даже против тока крови н 
прикреплялись к стенкам капилляров. По-видимому, хемотаксис играет 
решающую роль в миграции лейкоцитов в очаги аллергического процесса 
и скопления антигена. Указанные механизмы приводят к скоплению леико- 
цитов в очагах реакции антиген — антитело вначале только в капиллярах, 
а позже вследствие диапедеза и в пораженных тканях. Исследование крови 


взятой из этих капилляров, может раньше выявить аккумуляцию лейкоци- 
тов, чем биопсия тканей. 


Существует избирательный хемотаксис лейкоцитов, кото- 
рый зависит от характера антигенов и от патологического 
процесса. В одних случаях он сильнее выражен в отношении 
эозинофилов, в других — в отношении лимфоцитов и т. д. 
Дифференцированное исследование местного капиллярного 
лейкоцитоза помогает определить характер патологического 
процесса и тип аллергических реакций. 

Таким образом, кроме давно известной местной тканевой 
клеточной реакции, существует местная капиллярная лейко- 
цитарная реакция, исследование которой может иметь диа- 
гностическое значение. 

В клеточных иммунных процессах, кроме лейкоцитов, в том 
числе и лимфоцитов, в крови и лимфатических узлах участ- 
вуют тучные клетки, макрофаги, гистиоциты, плазмоцить 
и другие клеточные элементы, которые не обнаруживаются 
при исследовании общей периферической крови. Определение 
местных изменений количества лейкоцитов только частично 
отражает особенности клеточного иммунитета. Однако эти 
исследования могут дать ценные сведения о бо 
ма с антигенами. 

Местная клеточная реакция не ограничивается только ука- 
занными выше изменениями. Еще имеется местная присте- 
ночная ленкоцитарная реакция, которая часто развивается 
в тех случаях, когда антиген поступает в ткани не гематоген- 
ным путем, а через слизистую оболочку дыхательных путей 
органов пищеварения, урогенитальной системы и т. д. Таким 
образом, уже в стенке дыхательных путей, альвеол, пищева- 
рительного тракта и других органов развивается реакция ан- 
тиген—антитело, за которой следуют местная капиллярная 
и тканевая клеточная реакции. Скопившиеся в патологиче- 
ском очаге клеточные элементы проникают через слизистую 
оболочку и обусловливают пристеночную клеточную реакцию 
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рьбе организ- 








в которой могут участвовать не только лейкоциты, но и дру- 
гие клетки, имеющие какое-то отношение к клеточному им- 
мунитету. 

Таким образом, местная клеточная реакция при остром 
поражении некоторых внутренних органов состоит из: 1) ме- 
стной капиллярной клеточной реакции, 2) местной тканевой 
клеточной реакции и 3) местной клеточной реакции, обнару- 
живаемой в выделениях из некоторых внутренних органов 
{табл. 5). Цитологическое исследование мокреты, выделений 
из носа, испражнений и мочи отражает как пристеночную 
реакцию, так и местную тканевую реакцию. Таким образом, 
важные сведения о процессах клеточного иммунитета может 
дать и исследование пристеночной клеточной реакции. 


ТАБЛИЦА 5 
МЕСТНАЯ КЛЕТОЧНАЯ РЕАКЦИЯ 
































Типы А Аллергические поражения 
Ай Гвойно- Методы 
р токовиовкые немедленного | замедленного | ИСследо- 
Клеточная инфильтраты типа типа вания 
реакция 
Тканевая клеточная ре-| Лейкоцитар- | Тканевой | вбадьтию Биопсия 
акция ная инфиль-| нейтрофи- | ция 
трация ней-| лез и тка- | моноцита- 
трофиль- невая эсзи-| ми, лимфо- 
ными лей- нофилия цитами, ма- 
коцитами крофагами 
(нейтро- и гистиоци- 
фильный тами 
тканевой 
нейтрофилез) 
Капиллярная  клеточная| Нейтрофиль- Местный ка- |Местный Преба 
реакция ный лейко-| пиллярный | капилляр- | местной 
цитоз и нейтро- ный лимфо-| лейкоци- 
эозинопения| фильный цитоз, лей-| тарной 
лейкоцитоз | копения, реакции 
и эозино- нейтрофи- | и проба 
филия лопения, ба-| местной 
зофилия эозино- 
филии 
Местная клеточная реак- Нейтрофиль-| Местный Нередко Цитоло- 
ция, обнаруживаемая ный лейко-| нейтрофиль-| мествый гическое 
в выделениях из неко-| цитоз и 90- ный лейко-| лимфоцитоз| исследо- 
торых органов (дыха-| зинопения цитоз и вание 
тельных путей, кишеч- местная эо-= мочи, 
ника и др.) зинофилия мокроты, 
выделе- 
ний из 
носа, 
кала 
(оссбен- 
но слизи 
в нем) 


РО о 
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА 


Исследованию клеточного иммунитета уделялось мало 
внимания. Некоторое отношение к клеточному =: ИМе- 
ют следующие методы исследования: определение - 
в инфильтративных элементах по Азрегоеп, реакция елли, 
лейкопеническая проба, определение бласттрансформации 
лимфоцитов, исследование цитопатического действия лимфо- 
цитов, метод М. А. Ясиновского для определения интенсив- 
ности миграции лейкоцитов на поверхность слизистых обо- 
лочек, проба кожного окна; исследование фагоцитарной ак- 
тивности лейкоцитов, в том числе и аутофагоцитоза 
(Ю. К. Купчинскас, 1963), фосфатазной активности нейтро- 
филов, насыщенности их гликогеном и определение осмотиче- 
ской стойкости лейкоцитов. Большинство из указанных проб 
в диагностике аллергических поражений еще не применя- 
лись. Пробы, связанные с исследованием базофилов, дают 
малодостоверные результаты. 

При поражениях кожи соответствующие сведения о мест- 
ной клеточной реакции дают предложенные нами пробы: про- 
ба местной эозинофилии и проба местной лейкоцитарной ре- 
акции (см. стр. 105). Биопсия является наилучшим методом 


исследования местной тканевой реакции. Однако это неудоб-. 


ный метод для исследования поражения кожи и почти не 
пригоден для определения типа патологического процесса во 
внутренних органах. 


ное раздражение. Таким образом, получились очаги токсических пораже- 
ний кожи, на которых мы изучали местную лейкоцитарную реакцию. 


Исследование местных изменений количества лейкоцитов 
показало, что при аллергических реакциях немедленного типа 
бывает местный лейкоцитоз, часто превышающий общий на 
3000—6000 лейкоцитов в 1 ммз крови (табл. 6). Разница ста- 
тистически достоверна (Р< 0,001). П 


ских реакциях немедленного типа, выраженный местный лей- 
коцитоз (Р< 0,001). Местный лейкоцитоз и местная эозинопе- 
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ния свидетельствуют о том, что 
как инфекционные, так и токсиче- 
ские поражения кожи вызывают 
аналогичную местную  лейкоци- 
тарную реакцию. 

Исследование базофилов пока- 
зало, что в капиллярах кожи при 
аллергических поражениях кожи 
немедленного типа они отсутству- 
ют. Очевидно, этот процесс вызы- 
вает дегрануляцию не только туч- 
ных клеток, но и базофилов. На- 
оборот, при аллергических реак- 
циях замедленного типа часто ус- 
танавливали местную базофилию 
в пределах 2—7%. 

При аллергических процессах 
замедленного типа важную роль 
играют сенсибилизированные лим- 
фоциты. При инфекционных, ток- 
сических и аллергических пораже- 
ниях кожи немедленного типа 
обычно обнаруживается местная 
лимфопения. Местный лейкоцитоз 
в этих случаях развивается за 
счет местного нейтрофилеза. Ал- 
лергическая реакция замедленно- 

го типа в первые сутки какими- 

либо другими особенностями, кро- 
ме местной эозинопении, не ха- 

рактеризуется. Однако через 48 

часов в подавляющем большинст- 

ве случаев мы обнаружили мест- 
ную лейкопению и местный лим- 
фоцитоз. Диаметрально противо- 
икож- положно изменяется количество 
раже- = нейтрофилов. Закономерных из- 
менений количества моноцитов 
мы не обнаружили. 
При гнойных поражениях кожи 

в общей периферической крови 

развивается значительная эозино- 

пения, она бывает менее выраже- 
на в крови, полученной из участ- 
ка патологических изменений. 

Аналогичные данные о местной 

эозинофилии мы получили при 

токсических поражениях кожи. 


<0,05 
<0,01 
<0,01 


Р (по отноше- 
Средний про- |нию к проценту 
<0,001 


цент лимфоци- 


лимфоцитов 
в 1 мм? общей 


тов в крови 
из пальца 
24-0, 13 
951 
240,9 


25,31 


цент лимфо- 

цитов в крови 

из пораженных 
мест 


Средний про- 
17-50,6 
37,6 30 Вт 
13,3+3,3 
18,5-0,9 





<0,001 
<0,001 
<0,001 


Р (по отно 
нию к кол 
обшей перифе- 
`ической крови) 
<0' 001 


Среднее коли- 

чество лейко- 

цитов в 1 мм? 
крови из 
пальца 


10592258 | 6850-=219 


5 011-207 | 6611-=275 
14 230-=1041| 7385423 
14 168—406 | 7583-92, 5 


Среднее коли- 
чество лейко- 
цитов в 1 мм 
крови из по- 

раженъх мест 


Число 
боль- 
вых 
50 
52 
19 

0 





рикожных проб 


ленного типа 


НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ МЕСТНОЙ ЛЕИКОЦИТАРНОЙ РЕАКЦИИ 
Туберкулиновая проба 


Кожная аллергическая проба немед- 
Область ложноположительных внут- 


Область подкожного абсцесса 


ТАБЛИЦА 6 
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Наши исследования показывают, что проба местной лейко- 
цитарной реакции помогает отличить аллергические проявле- 
ния от неаллергических поражений и аллергические реакции 
немедленного типа от таких же реакций замедленного типа. 

Эта проба относится к неспецифическим реакциям и дает 
новую информацию о развитии клеточного иммунитета. По- 
этому данный тест является новым критерием в диагностике 
аллергических заболеваний. 


ИССЛЕДОВАНИЕ МЕСТНОЙ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ 
РЕАКЦИИ В МОКРОТЕ 


Для определения местной клеточной реакции при пора- 
жениях некоторых внутренних органов применяется цитоло- 
гическое исследование мочи, мокроты, выделений из носа, ка- 
ла (особенно слизи в нем) ит. д. Мы совместно с сотрудником 
нашего института Н. П. Индрелене изучали значение опреде- 
ления местной лейкоцитарной реакции для диагностики не- 
которых заболеваний легких, особенно аллергической при- 
роды. 

При определении типа аллергических реакций у больных 
заболеваниями органов дыхания возникает много спорных 
вопросов. Нешё (1966) и др. считают, что при бронхиальной 
астме имеет место проявление реакций немедленного типа. 
Позднюю астму Г. В. Гургенидзе относит к аллергическим 
реакциям замедленного типа. 

А. И. Борохов, В. П. Лукашенок, Т. Г. Анисимова иссле- 
довали антилегочные антитела у больных бронхиальной аст- 
мой и хроническими неспецифическими легочными заболе- 
ваниями или только воспалительными болезнями легких. 
Полученные данные позволили авторам отрицать прямое 
участие гуморальных антилегочных аутоантител в патогенезе 
инфекционно-аллергической бронхиальной астмы. Поэтому 
авторы полагают, что в развитии заболевания участвуют ал- 
лергические реакции замедленного типа, хотя они не отри- 
цают возможности участия в патогенезе инфекционно-алле ь 
гической бронхиальной астмы обоих механизмов — аллерги- 
ческих реакции немедленного и замедленного типа. 

Н. В. Адрианова с соавторами, определяли внутрикожные 
пробы с аутовакциной у больных с инфекционно-аллергиче- 
ской бронхиальной астмой. Они установили, что в ответ на 
инъекцию вакцины развиваются аллергические реакции как 
немедленного, так и замедленного типа. `Однако определение 
типа аллергических реакции только на основании титра ан 
тител, особенно аутоантител, является сложным и недостаточ- 

но достоверным. В настоящее время имеется основание по- 
лагать, что при инфекционно-аллергической бронхиальной 
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ЛИ ьь. _ знань _. паб. 


бл. 1. 


ТАБЛИЦА 7 
МЕСТНАЯ ЛЕЙКС 


— 


Заболевания 


м. астме могут развиваться оба типа аллергических реакций, 


ВА, и только недостаточно совершенные методы исследования мо- 
о гут показать одинаковый тип реакции. Этот вопрос мы изу- 
па. чали на основании исследования местной лейкоцитарной реак- 
. ции в мокроте (см. стр. 109). 


п 
х к Всего мы обследовали 24 больных бронхиальной астмой. У 22 из них 
была инфекционно-аллергическая форма заболевания, у 2 — неинфекционно- 
аллергическая. Наиболее часто заболеванию предшествовали воспалитель- 
ные процессы в верхних дыхательных путях, такие, как хронический брон- 
хит и хроническая пневмония. Все больные были обследованы в фазе обо- 
стрения бронхиальной астмы и сопутствующих воспалительных заболеваний 
легких. 
`® Среди больных бронхиальной астмой было 10 мужчин и 14 женщин. 
‚ В возрасте до 40 лет 4 больных и старше 40 лет 20 больных. У большинства 
2 продолжительность заболевания превышала 5 лет. В контрольной группе 
ра- было обследовано 98 больных с воспалительными заболеваниями легких. 
У 6 больных отмечалась острая и у 22 хроническая форма пневмонии. Сре- 












































ло- 
ка- ди них было 18 мужчин и 10 женщин. Большинство исследованных лиц бы- 
: ли в возрасте старше 40 лет. 
м Результаты цитологического исследования мокроты представлены в 
Де- табл. 7. - 
не- 
ри- ТАБЛИЦА 7 
МЕСТНАЯ ЛЕМКОЦИТАРНАЯ РЕАКЦИЯ В МОКРОТЕ 
ых 
Процент Процент Процент 
= ста эозинофилов нейтрофилов лимфоцитов 
ой Заболевания боль- 
та ных пони- нор- повы-| пони- | нор- повы-| почи- | нор- повы- 
4 жен- маль-| шен- | жен- | маль-| шен- жен- маль-| шен- 
ИМ НЫЙ ный | ный | ный ный | ный ный ный | ный 
ге- Бронхиальная 
астма 2 20 И 10 |110 
яя Воспалительные 
е- заболевания 
ПЕ легких 23 |113 
5е 
зе 
у 21 | 4 | 14 
А 
1- 
1- 
о При цитологическом исследовании мокроты у большинства больных 
= ] бронхиальной астмой (у 20 из 24) отмечена выраженная эозинофилия (от 
: 9 до 48%). У 4 больных © инфекционно-аллергической формой заболевания 
при отсутствии явной эозинофилии констатирован лимфоцитоз до 36—47%. 
Ее В контрольной группе © воспалительными заболеваниями легких у 25 боль- 
>- ных отмечен нейтрофилез от 72 до 90% (клеточная реакция инфекционно- 
— токсического воспалительного типа) и только у 2 лимфоцитоз. 
к Полученные данные показывают, что у всех обследован- 
Я ных нами больных в фазе обострения бронхиальной астмы 
Е в легких отмечались выраженные признаки аллергической 
и реакции. При цитологическом исследовании мокроты у боль- 
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шинства обнаружена отчетливая эозинофилия, = — ука- 
зывала на немедленный тип реакции или участие обоих ти- 
пов аллергических реакций и в некоторых случаях — лимфо- 
цитоз и эозинопению, характеризующих замедленный ТИП 
аллергической реакции. При неспецифических воспалитель- 
ных легочных заболеваниях в мокроте была выявлена кле- 
точная реакция инфекционно-токсического типа. 












Цитологическое исследование мокроты, отражающее ме- дни 
стную реакцию, помогает определить тип патологического про- зв, 
цесса — инфекционный или аллергический, а в последнем Я" 
случае — немедленного или замедленного типа. Таким обра- р ге 
зом, наши исследования подтверждают мнение тех авторов, 3 





и и 
которые считают, что при инфекционно-аллергической брон- : 
хиальной астме могут развиваться аллергические реакции как 
замедленного, так и немедленного типа. 








ФЕНОМЕН МЕСТНОЙ ЭОЗИНОФИЛИИ 





Известно, что эозинофилия является важным признаком 
аллергических заболеваний. Этот признак как закономерное 
явление аллергических реакций немедленного типа подтверж- 
ден многочисленными исследованиями на материале биопсий. 

В случаях аллергических реакций немедленного типа разви- 
вается феномен местной эозинофилии, т. е. скопление эозино- 
филов в местах, пораженных аллергическим процессом: при | 
аллергической бронхиальной астме —в тканях легких, пр 
колите — в стенке толстого кишечника и т. д. Феномен мест- 
ной эозинофилии состоит из: 1) местной тканевой эозинофи- | 
лии (эозинофильной инфильтрации), 2) местной капиллярной 
эозинофилии и 3) местной эозинофилии, обнаруживаемой 
в выделениях из некоторых внутренних органов. 
При аллергических заболеваниях, особенно л 
го происхождения, очень часто поражается кожа, и в случаях : 
реакции немедленного типа в очагах поражения развивается 
местная эозинофилия. Определяя ее, мы получили ценные 
диагностические сведения о происхождении патологического | 
процесса. До сих пор имелся только один достоверный метод 
определения местной эозинофилии — гистологическое иссле- 
дование биопсийного материала. Однако этот метод сложен 
неудобен для больного и не может быть рекомендован для 
широкого применения. Поэтому для выявления эозинофи- 
лии обычно пользуются лишь исследованием крови 
Тыее (1954) утверждает, что самым важным гематоло- 
гическим показателем аллергического состояния является 
эозинофилия. Более или менее выраженное увеличение 


количества эозинофилов отмечалось и при медикаментозной 
аллергии. 
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И. А. Кассирский с соавторами (1955) при исследовании 300 больных. 
получавших ИНИВНАИН, увеличение количества эозинофилов до 10—30% 
констатировали у 29% больных. А. Д. Адони Ю.П. Бородин (1966) из 125 
больных, чувствительных к пенициллину, наблюдали эозинофилию у 30,4%. 
3. В. Матюшина (1958) обнаружила эозинофилию у 34% получавших пени- 
циллин больных. По данным А. Я. Пытеля (1955), пенициллин и стрептоми- 
цин вызывают эозинофилию даже у 70% больных. ЗсВи и Гизе (1956), 
основываясь на данных ряда авторов, указывают, что эозинофилия наблю- 
дается оолее чем у половины получавших стрептомицин больных, и подчер- 
кивают, что она может быть единственным симптомом стрептомициновой 
аллергии. У. А. Аскаров при обследовании 700 больных, получающих анти- 
биотики, обнаружил в лейкограмме от 5 до 454$ эозинофилов у 62,3% 
больных. Частота эозинофилни главным образом зависит от причины, вы- 
звавшей ее; пенициллиновая эозинофилия наблюдается у 64,7%, стрепто- 
мициновая —у 77,1%, биомициновая — у 54,8% и синтомициновая, а также 
левомицетиновая —у 37,7% больных. Следовательно, самой частой причи- 
ной эозинофилии был стрептомицин. 

Мозопу! (1959) указывает, что однократная аппликация антигена вы- 
зывает начинающуюся через несколько часов и нарастающую в течение 3—4 
дней эозинофилию. Степень такой эозинофилии не зависит ни от тяжести 
аллергического состояния, ни от вызвавшего ее агента. У. А. Аскаров (1960) 
также считает, что нарастание процента эозинофилов обычно не зависит от 
количества применяемого антибиотика, а самая высокая эозинофилия на- 
блюдается через 10—15 дней от начала лечения данным препаратом. Стреп- 
томициновая эозинофилия проявляется позже, на 20—30-й день лечения 
этим антибиотиком, и она постепенно уменьшается даже без устранения 
причины. Х. Планельес и А. Харитонова (1965) обратили внимание на то, 

что при антибиотикотерапии количество эозинофилов начинает увеличивать- 
ся не сразу, а через 8—15 дней после начала лечения, и уменьшается через 
-2 недели или больше после его окончания. 

Мы (1963) определяли количество эозинофилов в периферической кро- 
ви у 84 лиц, страдающих аллергией: от 5 до 45% эозинофилов было обна- 
ружено у 57,1% больных. В условиях пенициллиновой аллергии эозинофи- 
лия была найдена у 70% больных, а при стрептомициновой и норсульфазо- 
ловой—у 50% больных. Если симптомы аллергии прогрессировали медленно, 

то эозинофилия иногда проявлялась как один из более поздних симптомов 
и оставалась с небольшими колебаниями до конца клинически явной ал- 
лергии. Иногда, особенно после длительное время продолжавшейся аллер- 
ГИИ, эозинофилия появлялась при исчезновении клинических симптомов 
аллергии и увеличивалась еще некоторое время даже после устранения вы- 
звавшей ее причины. 





Е. М. Тареев (1955), Тмее (1954), Воз{ (1958) и др. под- 
черкивают, что эозинофилия не всегда обнаруживается во 
время резко выраженного аллергического состояния. ЗоКо- 
1оуузка-Оекома (1954) пришла к заключению, что ни клини- 
чески, ни экспериментально нельзя считать эозинофилию не- 
обходимым симптомом аллергии. Автор указывает, что у де- 
тей, страдающих тяжелой формой бронхиальной астмы 
и экссудативным диатезом, в остром периоде болезни в пе- 
риферической крови эозинофилы или совсем отсутствовали, 
или их было незначительное количество, в то время как при 
нерезких аллергических состояниях наблюдалась значитель- 
ная эозинофилия. 

То же самое можно сказать и о медикаментозной аллер- 
гии. В остром периоде, особенно в случаях анафилактических 
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реакций или шока, число эозинофилов уменьшалось ИЛИ Они 
совсем отсутствовали (Х. Планельес и А. Харитонова, А. Ло. 
банов, Б. Василяускас). По нашим данным, через несколько 
дней после шока число эозинофилов начинает увеличиваться. 

Если кровь является шоковым органом, то эозинофилия 
в крови может достигать 804 и более. В других случаях об. 
наруживается как некоторая эозинофилия, так и эозинопения. 
Разноречивость данных зависит от типа и интенсивности ал- 
лергических реакций. Только при аллергических реакциях 
немедленного типа в шоковых органах развивается значитель- 
ная местная зозинофилия. Бронхиальная астма сопровожда- 
ется накоплением эозинофилов в легких, аллергический ко- 
лит — в стенке толстого кишечника и т. д. Мы проверили 
местную эозинофилию в очагах аллергических поражений ко- 
жи. Оказалось, что кожные аллергические проявления не- 
медленного типа бывают связаны с местной эозинофилией, 
а замедленного типа — с эозинопенией. Если в связи с аллер- 
гическими реакциями значительно усиливается образование 
‹эозинофилов, развивается эозинофилия, в других случаях 
местная эозинофилия приводит к уменыпению количества 
эозинофилов в крови. Даже усиленный эозинопоэз часто не 
может вполне компенсировать общую эозинопению, обуслов- 
ленную местной эозинофилией, особенно при распространен- 
ных аллергических реакциях немедленного типа. Так, прв 
эозинофильном инфильтрате легких в периоде максимального 
развития инфильтрата И. П. Лернер (1967) иногда обнару- 
живал эозинопению. Поэтому совершенно понятно, почему 
ряд авторов при исследовании количества эозинофилов в кро- 
ви получили разноречивые данные. и 

Общая эозинофилия бывает наиболее наглядно выражена 
в тот момент, когда в аллергических очагах прекращается 
реакция антиген— антитело, исчезает хемотаксис лейкоцитов, 
а скопившиеся в капиллярах очагов патологического процесса 
эозинофилы возвращаются в кровяное русло. Усиление эози. 
нопоэза прекращается не сразу и поэтому нарастает эозинофи- 
лия (Ю. К. Купчинскас). Таким образом, при аллергических 
реакциях немедленного типа эозинофилия часто развивается 
не на высоте процесса, а значительно позже, что, несомненно, 
снижает ее диагностическое значение. 

Приведем пример. 


Больной К. поступил в клинику 5/1 1970 г. с диагнозом правосторонней 
крупозной пневмонии. Заболел 2/1: появились острые боли в правом боку, . 
усиливающиеся при глубоком вдохе, кашель, мокрота с оттенком кирпично- 
го цвета, высокая температура. Рентгенологически выявлена лобулярная 
пневмония в нижне-средней доли правого легкого. В стационаре больной 
стал получать лечение пенициллином, стрептомицином, норсульфазолом. При 
исследовании лейкоцитарной реакции в общей крови 6/1: э. 1%, с. 84%, 
лимф. 13%, мон. 2%. 12 на теле появились сыпь и другие аллергические 
проявления. В тот же день при исследовании лейкоцитарной реакции в об- 
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щей крови найдено: э. 6%, с. 80%, лимф. 13%, мон. 1%. Так как подозре- 
вали, что аллергические изменения развиваются не только в коже, но и в 
легких в виде эозинофильного инфильтрата, 14 для определения местной 
лейкоцитарной реакции в легких мы цитологически исследовали мокроту. 
Данные исследования: э. 35%, с. 56%, лимф. 7%, мон. 2%. После прекра- 
щения лечения пенициллином и стрептомицином больной стал быстро по- 
правляться. Исследование местной лейкоцитарной реакции в общей крови 
96/1 показало, что количество эозинофилов увеличилось до 11% (с. 69%, 
лимф. 19%, мон. 1%). Следовательно, с улучшением состояния больного 
процент эозинофилов в крови продолжал увеличиваться. 

Таким образом, больной внезапно заболел воспалением легких и так как 
состояние его при амбулаторном лечении не улучшалось, его госпитализи- 
ровали. В течение лечения развилась повышенная чувствительность к пени: 
циллину и стрептомицину и на коже псявилась аллергическая сыпь. Высокий 
процент эозинофилов в мокроте показал, что в легких несомненно развился 
эозинофильный инфильтрат медикаментозного происхождения. При выздо- 
ровлении больного и исчезновении эозинофильного инфильтрата в легких 
количество эозинофилов в периферической крови стало еще более повышен- 
НЫМ. 


Таким образом, приведенное наблюдение подтверждает 
высказанное нами выше мнение о том, что при исчезновении 
аллергических реакций немедленного типа, когда исчезает 
местная капиллярная эозинофилия, процент эозинофилов 
в периферической крови еще временно увеличивается. 

Что касается эозинофильного инфильтрата в легких, то 
увеличение эозинофилии до 60—80% вряд ли можно объяс- 
нить только усиленным эозинопоэзом и возвращением эозино- 
филов из капилляров очагов аллергического процесса. Вы- 
сокая эозинофилия в крови может быть и без инфильтрата 
в легких, и тогда она является одним из симптомов аллерги- 
ческих реакций. По данным И. А. Кассирского, Г. Е. Вей- 
сберга и У. А. Аскарова, в отдельных случаях эозинофилия 
в крови достигает 70%. Столь высокая эозинофилия при от- 
сутствии явных местных аллергических проявлений, по наше- 
му мнению, свидетельствует о том, что шоковой тканью 
является кровь, в которой происходит реакция антиген ан- 
титело. При эозинофильном инфильтрате с высокой эозинофи- 
лией надо полагать, что «поле боя» не ограничивается только 
легкими, а распространяется и на кровь. 

В последнее время за рубежом немало внимания уделяет- 
ся методу «кожного окна», который на основании определе- 
ния местной эозинофилии может указывать на наличие сен- 
сибилизации. Методику пробы предложили Кериск и Сго\еу, 

Среди 38 обследованных нами (К. К. Купчинскас, 
НИ Шмигельскене) больных с медикаментозной аллергией 
только у 12 проба «кожного окна» была положительной. Ко- 
личество эозинофилов чаще всего достигало 5—9% и редко 
превышало 10%. 

Проба «кожного окна» по существу является модифици- 
рованной скарификационной кожной пробой, но в отношении 
диагностической ценности намного ей уступает. При аллерги- 
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ческих реакциях кожи немедленного типа, как правило, име. 
ется эозинофилия. Однако данные исследования во многом 
зависят от случайного распределения эозинофилов в препара. 
те. При проведении указанной пробы часто в кожу попадает 
инфекция и в течение суток после скарификации кожи ВОЗНИ- 
кает вторичное неспецифическое воспаление, значительно сни. 
жающее местную эозинофилию. Кроме того, продолжительный 
контакт (в течение 24 часов) исследуемого лекарства с кожей 
больного иногда вызывает общие и местные реакции с отеком 
и сыпью на коже и даже приступами бронхиальной астмы, 
Поэтому мы считаем применение пробы «кожного окна» в диа- 
гностике лекарственной аллергии нецелесообразным. 
Более достоверную информацию о наличии феномена мг- 


стной эозинофилии дает проба местной капиллярной эозино- 
филии. 


Местную капиллярную эозинофилию мы исследовали на четырех груп- 
бо 


пах больных. Первую группу составили 34 больных медикаментозной ал- 
лергией. Им произвели скарификационные кожные пробы с медикаментом; 


кровь брали в местах положительной аллергической реакции немедленного 
типа. Вторая группа состояла из 36 бо. 


новой пробой (аллергическая реакция Кровь брали 
через 48 часов в области положительной 


сическим поражением кожи (ложноположительными внутрикожными про- 
бами) (табл. 8). 


ТАБЛИЦА 8 
ПРОБА МЕСТНОЙ КАПИЛЛЯРНОЙ эозиноФИЛИИ 


Р (по отноше- 
Среднее коли- Среднее коли- | вию к количе- 


чество эозино- | ству эозино- 
боль- | филов в [| мм? филов 1 ммз | филов) в 1 мм? 





ных | крови из пора- крови из общей пери- 
женных мест пальца ферической 
крови 
Кожная аллергическая про- 
ба немедленного типа 34 1|337,3=20,9 1028,5 <0,00' 
Туберкулиновая проба 36 42=4,5 100-=9,0 < 0,001 
Область подкожного абс- 
цесса 19 6,9=1,5 3,6=1,2 >0, 05 
Область ложноположитель- 
ных внутрикожных проб 40 13,8-54,0 36,6=7,6 <0, 01 





В случаях аллергической реакции немедленного типа была обнаружена 
выраженная местная эозинофилия, превышавшая общую на 101—200% н 
больше. Разница статистически достоверна (Р< 0,001). Некоторая разница 
была обнаружена и между количеством эозинофилов в крови, взятой из 


пальца и из контрольного места. Однако она была сравнительно невелика 
и статистически недостоверна (Р>>0,05). 
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Совершенно противоположные отклонения были обнаружены в участ- 
ках кожи с аллергическими реакциями замедленного типа. Характерной чер- 
той этих реакций является умеренно или резко выраженная местная эози- 
нопения, В пораженных местах кожи в подавляющем большинстве случаев 
было выявлено эозинофилов на 50—90% меньше, чем в общей перифериче- 
ской крови. Полученные данные статистически достоверны и вполне согла- 
суются © результатами гистологических исследований. 


Клеточный инфильтрат, по данным разных авторов, при 
реакциях замедленного типа состоит из моноцитов, лимфоци- 
тов, макрофагов и гистиоцитов. 

Большинство инфильтрирующих клеток имеют гематоген- 
ное происхождение. Можно полагать, что после сенсибилиза- 
ции специфические мононуклеарные клетки проникают из со- 
судов в ткань и превращаются в ней в макрофаги и гистиоци- 
ты (Н. В. Медуницын). 

При гнойных поражениях кожи в общей периферичёской 
крови развивается значительная эозинопения, несколько ме- 
нее выраженная в крови, полученной из участка патологи- 
ческих изменений. Однако разница статистически недостовер- 
на. Аналогичные данные получены при исследованиях в обла- 
сти ложноположительных внутрикожных проб. Таким обра- 
зом, исследование местной эозинофилии дает ценные сведения 

для дифференциальной диагностики поражений кожи. 


Мы исследовали местную эозинофилию у 65 больных с разными дерма- 
тозами аллергической природы. У 54 из них поражения кожи развивались 
вследствие медикаментозной аллергии, У || развились аллергические пора- 
жения кожи другой природы. В зависимости от местного изменения коли- 
чества эозинофилов всех больных можно было разделить на две группы: 
|) больные, у которых была обнаружена местная эозинопения (38), 2) боль- 
ные, у которых развилась местная эозинофилия (27). В первой группе У 
большинства больных местное количество эозинофилов по сравнению с об- 
щим количеством уменьшилось на 20—40% и больше. Клинический анализ 
этих больных свидетельствовал о том, что имеющиеся поражения кожи при- 
надлежали аллергическим реакциям, замедленного типа. Вторая группа 
больных с явно выраженной местной эозинофилией состояла из больных с 
аллергическими поражениями кожи немедленного типа. 


Из сказанного следует, что существует феномен местной 
эозинофилии как характерный признак аллергического про- 
цесса немедленного типа. Резко выраженная местная эозино- 
филия, превышающая общую на 101—200% и больше, обна- 
ружена в участках высыпаний и других аллергических пора- 
жений кожи немедленного типа. При реакциях замедленного 
типа часто развивается местная эозинопения. Исследование, 
местной эозинофилии помогает отличить аллергические по- 
ражения кожи немедленного типа от других патологических 
процессов, положительные кожные аллергические пробы от 
ложноположительных и, таким образом, является новым тес- 
том в диагностике аллергических заболеваний. 
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РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В РАЗВИТИИ АЛЛЕРГИИ 


Аллергический процесс поражает разные органы и, та- 
ким образом, их измененная функция отражается на даль- 
нейшем развитии патологических изменений. Особое значение 
имеет поражение центральной нервной системы. Установлено 
(А. Д. Адо, 1952), что в ранней фазе развития аллергии со- 
стояние сенсибилизации выявляется с наибольшей отчетли- 
востью в симпатическом отделе вегетативной нервной систе- 
мы, позднее она захватывает структуры с холинергической 
иннервацией. С. М. Павленко с соавторами (1961) получили 
аналогичные результаты. А. Н. Гордиенко (1961) было отме- 
чено, что в начальной стадии сенсибилизации наступает по- 
вышение возбудимости симпатической нервной системы. 

Г. С. Каном (1964) и его сотрудниками было показано, что 
в первой фазе заболевания туберкулезом специфический 
«чрезвычайный» раздражитель возбуждает, а во второй — 
угнетает периферические и центральные звенья афферентных 
систем внутренних органов. Экспериментальные исследования 
В. А. Евсеева (1968) показали, что в первой фазе развития 
аллергического процесса проявляется симпатикотония, во вто- 
рой — парасимпатикотония, а в третьей фазе изменения реак- 
тивности наступает угнетение вегетативной нервной системы. 

Как указывает Б. Падегимас (1968), повторный анафилак- 
тический шок удается вызвать при отсутствии свободно цир- 
кулирующих антител преципитирующего типа несколько раз 
спустя непродолжительное время (15—30 минут) после каж- 
дой реакции. Эти данные свидетельствуют о том, что в раз- 
витии анафилактического шока важную роль играет не только 
реакция антиген — антитело, но и повышенная (вследствие 
сенсибилизации) чувствительность тканей и интерорецепторов. 

Клинические наблюдения наглядно показывают, что аллергический 
процесс поражает центральную нервную систему. Так, у больного К. при 
первой инъекции бициллина появились зуд кожи и аллергические высыпа- 
ния, а через 4 дня начались приступы эпилепсии, которые прекратились 
7 лет назад. Через несколько месяцев после аллергической реакции они ста- 
ли повторяться все реже и реже. Больная Л. в течение еще нескольких не- 
дель после анафилактического шока, вызванного пенициллином, жаловалась 
на тошноту, метеоризм, чередование поноса с запорами и выраженную сон- 
ливость. Больная в течение нескольких суток почти непрерывно спала 
В возникновении аллергических реакций важную роль играет нервная си- 
стема как пораженная, так и непораженная. Кроме того, поражения неал- 
лергической природы могут оказать влияние на течение любых биологиче- 
ских реакции. 

Роль нервной системы и, в частности, ее вегетативного 
отдела в развитии аллергии давно изучается многими овтора- 
ми. Установлено несомненное влияние центральной нервной 
системы на развитие аллергических реакций (С. О. Бадылькес 
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и Н.А. Федоров, 1935; В. С. Киселев и Т. В. Митина, 1950; 
И. М. Рахматулин, 1953; Г. К. Васильева, 1955; Е. А. Кирил- 
лов, 1953, и др.). Было показано в эксперименте, что денерва- 
ция участка кожи тормозит развитие аллергической реакции 
в нем (КезегИпо, 1938). Как отмечает Е. В. Колпаков (1938), 
на денервированной конечности местная реакция по типу фе- 
номена Артюса развивается более слабо. Перерезка спинного 
мозга угнетает развитие феномена Артюса в участках кожи, 
иннервируемых отделами головного мозга как выше, так и ни- 
же места перерезки (Н. В. Лауэр, 1938). 

Наложение шарика на область турецкого седла в опытах 
А. А. Канаревской (1937) приводило к развитию состояния, 
сходного с сенсибилизацией к чужеродному белку, так как 
уже первичное введение нормальной лошадиной сыворотки 
животным вызывало развитие анафилактического шока. 
Л. А. Васильева и Д. А. Лапицкий (1944) полагают, что ана- 
филактический шок имеет парабиотическую природу. У сен- 
сибилизированных, но находящихся под действием наркоти- 
ков животных не удается вызвать анафилактического шока 
или он бывает менее интенсивным, чем обычно. По той же 
причине аллергические реакции не отмечены у рыб и беспоз- 
воночных, нервная система которых слабо развита. И наобо- 
рот, повышенная раздражительность нервной системы создает 
благоприятную почву для сенсибилизации. С выводами авто- 
ров, проводивших экспериментальные исследования, согласу- 
ются и наблюдения клиницистов. 

На роль нервной системы в патогенезе аллергии указывает 
иногда встречающаяся симметричность кожных аллергических 
реакций (рис. 3; рис. 20). Показательную симметрию ал- 
лергических изменений мы иногда наблюдали при диагности- 
ческих кожных пробах с пенициллином и стрептомицином. 
Местные реакции появлялись не только в зоне пробы, но и на 
другой руке и даже на обеих ногах. Подобная картина наблю- 
дается и при бициллиновой кожной пробе. Под действием ал- 
лергенов раздражительность нервной системы содействует 
распространению аллергических реакций по всему организму. 

Приводим наши наблюдения. 

1 Больная А., 20 лет, медицинская сестра, имевшая постоянный кон- 
такт с пенициллином, в 1952 г. в течение недели получала инъекции пени- 
циллина, а в 1954 г. после инъекции антибиотика появилась местная кож- 
ная реакция в виде гиперемии и зуда. В 1956 г. по поводу ангины была 
сделана внутримышечная инъекция 300 000 ЕД пеницилллина, после которой 
почувствовала сердцебиение, появились высыпания на коже и повысилась 
температура. © диагностической целью через 2 недели была сделана внут- 
рикожная проба с 500 ЕД антибиотика, после которой немедленно появи- 
лись местная гиперемия и зуд, через час распространившиеся почти по 
всей руке. Аналогичная, но ‚менее интенсивная реакция была отмечена на 
симметричных местах другой руки. 


Больная В. в 1961 г. заметила, что введение пенициллина вызывает 
у нее слабость и тяжесть в области сердца. В 1962 г. осенью после инъек- 
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сь слабость, головокружение, тошнота. В 1963 г. 


иллина появили ь ; ы. 
=> 95 минут после кожной капельной пробы с бициллином на ле. 
вой руке, на симметричных местах обеих рук появились. красные пятна 


— ‹оторые исчезли через 15 минут. 
ыыы в. вые двух о бициллина р медикамен- 
тозная аллергия. Кожная проба с бициллином вызвала ко аллерги- 
ческие реакции на симметричных участках кожи рук. Спустя 2 месяца пов- 
торно сделана кожная проба, которая вызвала аналогичные симметричные 


реакции. 





Рис. 3. Симметричные аллергические поражения кожи нижних 
конечностей у больного Б., возникшие при применении нор- 
сульфазола. 


3. Больной Б., рабочий, страдал хроническим бронхитом и атеросклеро- 
зом. 23/1 1967 г. он поступил в больницу, где было начато лечение пеницил- 
лином, фенилином и кордиамином. Через 3 дня у больного появился зуд ко- 
жи рук, ног, области живота и груди. Имелось подозрение на аллергию к 
пенициллину, поэтому применение этого антибиотика было прекращено и 
был назначен димедрол. Несколько дней спустя аллергическая сыпь незна- 
чительно уменьшилась, однако вскоре она стала опять усиливаться. 31/1 до- 
полнительно назначен хлористый кальций, а со 2/ — преднизолон. Сыпь 
на коже исчезла, началось шелушение кожи на подошвах, ладонях и других 
местах. Назначенный 10/11 норсульфазол (по | г 4 раза в день) опять ухуд- 
шил состояние больного, а на 5-й день на поверхности кожи, особенно на 
медиальной поверхности голеней и бедер, проявилась симметричная реак- 
ция геморрагическо-эксфолиативного характера (см. рис. 3). После прекра- 
щения дачи норсульфазола и назначения десенсибилизирующего лечения 
указанные изменения в течение 3 дней исчезли. 


Возё (1958) писал: «Мы, как клиницисты, убеждены, что 
при большинстве аллергических заболеваний главную роль 
играет реактивность вегетативной нервной системы». Значит, 
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положительные или отрицательные воздействия или вновь 
появившиеся сильные раздражители могут затормозить или 
увеличить аллергические реакции. Например, во время первой 
мировой воины и после нее, при недостаточном питании на- 
селения, в Германии совсем исчезла крапивница, уменьшилась 
заболеваемость астмой и экземой. С нормализацией питания 
они снова стали чаще появляться. Н. Н. Сиротинин (1958) 
указывает, что во время блокады Ленинграда впервые исчез- 
ли аллергические заболевания. Автор считает, что такое из- 
менение аллергических заболеваний встречается во время го- 
лода, при интеркуррентных заболеваниях и в эксперименте, 
когда подопытные животные впадают в зимнюю спячку. Та- 
ким образом, торможение нервной системы подавляет или 
останавливает развитие аллергического процесса. Болезни го- 
ловного мозга, психические травмы, боль и другие факторы, 
действующие как неспецифические раздражители, облегчают 
развитие аллергических реакций, вызванных экзогенным воз- 
действием, или они сами вызывают крапивницу или бронхи- 
альную астму. Реактивность организма изменяет и диэнце- 
фальная патология, поэтому при диэнцефалите или диэнце- 
фальном синдроме больные часто не переносят лекарств. Но 
осложнения от лекарственного лечения в таких случаях быва- 
ют не только аллергического происхождения. е 

Роль нервно-психического состояния доказывает и тот 
факт, что аллергические реакции иногда вызывают плацебо 
{МаНе!, Мапсни, 1956), а также, что способом гипноза можно 
вызвать или подавить аллергическую реактивность. Тзикада 
(1966) установил, что при алиментарной аллергии психологи- 
ческие факторы существенно влияют не только на общее кли- 
ническое течение болезни, но и на результаты кожных проб. 
Функция как пораженной, так и непораженной нервной систе- 
мы отражается на течении разных процессов. 

Роль нервной системы и нейро-эндокринных сдвигов в па- 
тогенезе алергических реакций бесспорна. Эмоциональные 
факторы, действуя в качестве неспецифического раздражителя 
через нейро-эндокринную систему, вызывают изменения реак- 
тивности организма или обусловливают парааллергические 
реакции. 





НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ЭНДОКРИННОЙ 
СИСТЕМЫ 


Разные нарушения функции нервной системы, на фоне 
которых легче воспроизводятся и аллергические реакции, 
иногда выявляются как симптомы заболеваний эндокринных 
желез. Следовательно, нарушения эндокринной системы и дис- 
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функции одной или нескольких эндокринных ны _ 
благоприятные условия для сенсибилизации орг ; 

Изолированные мышцы, взятые у крыс, получавших тиро- 
ксин, становятся более чувствительными к гистамину, серото- 
нину и ацетилхолину, а удаление щитовидной железы умень. 
шает чувствительность тканей к этим медиаторам (ТеИога, 
1969). 

На]о$ (1930) заметил, что в случаях внутривенного введе- 
ния вытяжки щитовидной железы сенсибилизированным мор- 
ским свинкам за 5—10 минут до реинъекции лошадиной сы- 
воротки шок вызывается меньшей дозой аллергена, чем 
обычно. 

После удаления щитовидной железы у животных подопыт- 
ной группы сенсибилизация не удается, и анафилактические 
реакции не развиваются (Кер!по\, цит. по ]ез2 и УМК ег, 
1966). После удаления щитовидной железы у сёнсибилизиро- 
ванных животных степень сенсибилизации и уровень гиста- 
мина в крови уменьшаются. На фоне гипертиреоза чаще 
встречаются крапивница и выраженный отечный дермо- 
графизм. 

О. К. Байков (1966), исследовавший функциональное со- 
стояние щитовидной железы у детей, страдающих бронхиаль- 
ной астмой, установил, что в периоде нарастания сенсибили- 
зации, когда развивается явное аллергическое состояние, как 
правило, наблюдается гиперфункция щитовидной железы без 
тиреотоксических проявлений. Лиез7 и \пКег (1959) замети- 


ли, что применяемые при гипертиреозе медикаменты нередко 
вызывают аллергические реакции. в 


Оцайез уап ОЙога (1964), наблюдавший за 420 больными бронхиаль- 
ной астмой, установил, что 26,7% из них болели еще и гипертиреозом, а у 
6,3ф функция щитовидной железы была понижена. Мы при обследований 
45 лиц, страдающих лекарственной аллергией, бронхиальной астмой иля 
несколькими аллергическими заболеваниями, также установили, что у 30 из 
них функция щитовидной железы была нарушена: у 24 повышена и у 6 по- 
нижена. Более выраженный дистиреоз, часто без клинических явлений, ус- 
тановлен при острой аллергии, у больных с приступами бронхиальной аст- 
мы или у страдающих несколькими выраженными аллергическими заболе- 
ваниями. В периоде сенсибилизации без явных симптомов лекарственной 
аллергии более выраженного дистиреоза мы не отметили. Лекарственная 
аллергия возникала и после резекции струмы или при микседеме. 


Между аллергией и функцией щитовидной железы сущест- 
вует взаимосвязь: дисфункция щитовидной железы ускоряет 
развитие аллергии, а аллергическая реакция вызывает или 
увеличивает дистиреоз. Но не все авторы признают явную 
прямую связь между функциональным состоянием щитовид- 
ной железы и аллергией. 

Соответствующую роль в сенсибилизации организма игра- 
ют и надпочечники. Глюкокортикоиды, продуцируемые в коре 
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надпочечников, в противоположность гормону щитовидной же- 
лезы (тироксину) подавляют процесс сенсибилизации. Таким 
образом, щитовидная железа и надпочечники в отношении 
сенсибилизации ведут себя антагонистически. 

Некоторые болезни, а также функциональная недостаточ- 
ность гипофиза увеличивают склонность организма к сенси- 
билизации. Хотя в этом смысле главную роль играет АКТГ, 
который фактически обеспечивает нормальную функцию над- 
почечников, все же можно полагать, что определенное значе- 
ние имеют и другие гормоны гипофиза: гонадотропный и ти- 
реотропный, недостаточность которых меняет реактивность 
организма и склонность его к аллергическим реакциям. 

Недостаточность функции околощитовидных желез также 
увеличивает возможность повышения сенсибилизации, а их 
экстракты подавляют крапивницу и астматические явления 
(В1е@1, На]0о$; цит. по ЛИез# и МЛпКег, 1959). 

Роль инсулинового аппарата в возникновении аллергиче- 

ских реакций оценивается по-разному. Экспериментальные 
и клинические наблюдения показывают, что инсулин подавля- 
ет, а иногда увеличивает или даже сам вызывает аллергиче- 
ские реакции. Хотя Г. А. Федорова (1968) обращает внимание 
на тот факт, что лекарственные кожные реакции довольно ча- 
сто возникали у больных сахарным диабетом, но ни учащение 
аллергических заболеваний при сахарном диабете, ни обостре- 
ние сахарного диабета при появлении аллергического состоя- 
ния подробно в литературе не описаны. Адат1е\1с2 (1963) 
В эксперименте и в клинике исследовал связь между аллерги- 
ей и количеством сахара в крови и установил, что разные, 
в том числе и диабетические, гипергликемии подавляют реак- 
цию антиген — антитело, а гипогликемия усиливает анафила- 
ктоидные реакции. 





ОВаг с соавторами (1967) также заметили, что гипогликемия значи-- 
тельно углубляла состояние анафилактического шока у крыс и мышей, а 
гипергликемия уменьшала его. У морских свинок гипогликемия также уг- 
лубляла анафилактический шок, а гипергликемия у кроликов явно умень- 
шала его. Авторы полагают, что и у человека гипергликемия, например при: 
сахарном диабете или под действием адреналина, положительно влияет на. 
течение аллергических заболеваний. Полученные нами данные совпадают с 
мнением последних авторов: в клинике при выраженной лекарственной ал- 
лергии количество сахара в крови обычно было уменьшено. Аллергические" 
реакции у больных сахарным диабетом встречаются сравнительно редко и: 
бывают нетяжелыми. Все же мы наблюдали аллергию и к инсулину У 4 
больных сахарным диабетом, а к другим лекарствам у таких больных в те- 
чение 10 лет она не встречалась, хотя ежегодно в диетологическом отделе- 
нии республиканской Каунасской клинической больницы лечатся до 60 боль- 


ных сахарным диабетом. 


Как известно, существует определенный антагонизм между 


инсулином и кортизоном. 
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ПАТОЛОГИЯ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Х. И. Бронштейн (1963) среди 280 чувствительных к ур- 
солу лиц у 37% наблюдал разные заболевания пищеваритель- 
ного тракта: язвенную болезнь, гастрит, колит и чаще всего 
функциональные расстройства желудка и кишечника. А. М. Но- 
галлер и Г. А. Трубников (1963) заметили, что У 60% стра- 
дающих колитом были аллергические заболевания — алимен- 
тарная и лекарственная аллергия, мигрень, экзема и др. 
Некоторая закономерность установлена при исследовании 
кислотности желудочного сока у больных аллергическими за- 
болеваниями. ЗсНи!2 (1965) у 75% больных, страдающих 
крапивницей, установил в желудочном соке недостаток сво- 
бодной соляной кислоты и только у 7 (9%) повышенную кис- 
лотность. Аналогичные данные получены также у больных 
экземой и нейродермитом (Кобо}] её а|., 1962), бронхиальной 
астмой и астматическим бронхитом (На]о$, 1963), выясняя 
связь между расстройствами пищеварительного тракта, умень- 
шением кислотности желудочного сока и лекарственной аллер- 
гией, заметил, что последняя чаще встречается при заболева- 
ниях пищеварительного тракта. И. П. Лернер (1965) также 
установил, что желудочная ахилия обостряет или даже прово- 
цирует аллергические реакции. А. С. Дышко (1966) при кож- 
ном зуде часто отмечал недостаточность функции желудочной 
секреции и также установил, что страдающие гастродуодени- 

= том, воспалением желчных протоков и кишечника чаще ста- 
Г. новятся чувствительными к антибиотикам, сульфаниламидным 
препаратам и некоторым витаминам, бутадиону и аминазину. 


Следует отметить, что из 50 находившихся под нашим наблюдением Ц 
лиц, чувствительных к лекарствам и одновременно страдающих разными за- Ле 
‘болеваниями желудка, у 44 наблюдалась ахлоргидрия или был значитель- ПИЧи ант 
но понижен уровень свободной соляной кислоты в желудочном соке; у ос- | Ват 
тальных кислотность была нормальной. Из 12 лиц, страдающих лекарствен- | ри 10 <Я 
ной аллергией, но не жаловавшихся на боли в желудке, у 6 также выявлена Убд Вреж 
пониженная кислотность, а у 3 — отсутствие соляной кислоты. Полученные | фа ея. 
нами данные говорят о том, что функциональные расстройства желудка, т и 
особенно недостаток свободной соляной кислоты, обычно создают благо- тит, а 
приятные условия для сенсибилизации лекарствами. тата 

р м | 
У страдавших язвенной болезнью, обычно сопровождаемой а д 
повышенной кислотностью желудочного сока, встречается Г В одь 
сенсибилизация относительно реже, чем у больных анацидным № г В. Й Ц 
или субацидным гастритом. Это объясняется расстройством | Ч Од 
пищеварения, когда неполностью расщепленные белковые или } { хе И 
другие вещества, в том числе и лекарственные аллергены, р о и, й 
всасываются в кровь и действуют как парааллергизирующий | м ‘ 
фактор. - м му 

Даже при расстройстве самозащитных барьеров пищева- м и Е 
рительного тракта ферменты и другие биологически активные а и а 
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вещества крови способны расщеплять и нейтрализовать много 
не полностью расщепленных продуктов. В данном процессе 
особенно важная роль принадлежит печени, в которой рас- 
щепляются чуждые “организму вещества, способные вызвать 
побочные реакции, и синтезируются ферменты, обезврежи- 
вающие агрессивные частицы. 

Со!Чогабег и Кигзпег (1961) опубликовали данные разных 
авторов, свидетельствующие о том, что заболевания печени 
нередко создают благоприятную почву для бронхиальной аст- 
мы, крапивницы, мигрени, артралгий, эозинофильных инфиль- 
тратов легких, гемолитической анемии и других аллергических 
заболеваний. Согласно нашим данным, патологическое состоя- 
ние печени и желчных протоков нередко способствует разви- 
тию лекарственной аллергии. Другие авторы также отмечают, 
что в сенсибилизации лекарствами печень играет важную 
роль. А. Ф. Фролов (1959) при лечении страдающих дизенте- 
рией антибиотиками широкого спектра действия установил, 
что аллергия к ним развилась у 10% больных, а на фоне не- 
достаточности печени —у 65% больных. 

А. В. Змызгова (1958) также пишет, что среди 86 больных 
брюшным тифом каждый третий сенсибилизировался к стреп- 
томицину, левомицетину или другим антибиотикам. Автср: 
указывает, что этому способствовала нарушенная основным 
заболеванием функция печени. А. М. Вильдерман с соавто- 
рами (1963) отмечают, что частота токсических и аллергиче- 
ских реакций при лечении туберкулеза зависит от продолжи- 
тельности специфического процесса: в первый год заболевания 
побочное действие лекарств проявляется у 24,14, а при ле- 
чении более 5 лет у 47,5% больных. При недостаточности 
функции печени, поврежденной хроническим заболеванием, 
нетолерантность к стрептомицину или другим лекарствам уве- 
личивается вдвое. А. Я. Пытель (1955) также полагает, что 
при поврежденной печени побочное действие лекарств усу- 
губляется. Г. А. Федорова (1968) обращает внимание на тот 
факт, что наиболее часто лекарственные токсикодермии и дер- 
матиты от антибиотиков возникают у больных с хроническими 
воспалительными процессами в пищеварительной системе (ге- 
патит, холецистит, гастрит и колит). 

В. Б. Подобедов (1967) отметил, что лекарственная аллер- 
гия относительно чаще выявляется у больных с заболевания- 
ми печени, чем при холециститах. Он полагает, что У больных 
с хроническими заболеваниями печени и желчных путей. 
в 60% случаев можно обнаружить аллергические реакции, 
вызванные как аутоаллергенами, так и пищевыми, лекарст- 
венными и другими аллергенами. 
Нарушение функции печени важно и для профессиональ- 
ной сенсибилизации организма разными аллергенами 


(И. Я. Гетманец, 1967). 
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АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ЭНДОГЕННАЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ 


Сравнительно часто лекарственная аллергия начинается 
при общей склонности организма к аллергии или на фоне 
других аллергических заболеваний. ВаНа! (1963) указывает, 
что из 2037 лиц, страдавших лекарственной аллергией, у 1809 
(88,7%) были разные аллергические заболевания. Ю. Ф. Дом- 
бровская (1959) заметила, что аллергические реакции у детей 
встречаются чаще, если им назначают антибиотики при хро- 
нической пневмонии с астматическим компонентом, В. В. Пост- 
ников (1958) описал больного, страдавшего крапивницей не- 
известного происхождения, хроническим холециститом, плохо 
‘переносившего разные запахи и реагировавшего на пеницил- 
лин анафилактическим шоком. Сесспии и Регге И (1957) опуб- 
ликовали наблюдение, когда женщина, болевшая 17 лет брон- 
хиальной астмой и 3 года страдавшая ревматизмом, погибла 
от пенициллинового анафилактического шока. Мы наблюдали 
больного, который страдал ревматоидным полиартритом, аст- 
‘матическим бронхитом, ангиной и полипами носа. Ингаляция, 
а позже и внутрикожная проба с пенициллином (500 ЕД) 
вызывали анафилактический шок. Наша другая больная стра- 
дала бронхиальной астмой, полипами носа, хроническим ан- 
тиохолециститом, пенициллиновой и стрептомициновой аллер- 
тией. Кожные пробы с упомянутыми антибиотиками, особенно 
< пенициллином, вызывали астматический приступ, крапивни- 
цу и анафилактические реакции. 

\\есН с соавторами (1959) при исследовании 88 больных 
< лекарственным анафилактическим шоком установили, что 
У 26 из них была бронхиальная астма, сенная лихорадка 
и другие аллергические заболевания. Б. А. Кривоглаз (1961) 
цитирует данные А. Я. Пытеля за 1950—1955 гг. о том, что 
пенициллин был причиной 78 смертных случаев и 260 тяже- 


лых анафилактических реакций; 30% больных страдали раз- 
ными аллергическими заболеваниями. 


ВРОЖДЕННАЯ И НАСЛЕДСТВЕННАЯ 
СКЛОННОСТЬ 


Разные аллергены, в том числе и медикаменты, попада- 
чот из организма матери через плаценту в плод и сенсибили- 
зируют его. Возможна и пассивная сенсибилизация плода при 
попадании антител, циркулирующих в крови матери. И по- 
этому новорожденный, первый раз встретившийся с медика- 
ментом, может реагировать на него аллергической реакцией. 
ДД. А. Говоров (1965) сообщил об анафилактическом шоке 
у девочки 11-дневного возраста, причиной которого была пер- 
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вая инъекция стрептомицина с целью лечения бронхопневмо- 
нии. Новорожденная была сенсибилизирована внутриутробно 
пенициллином и стрептомицином. Михов и Пеев (1963) также 
сообщили о б-месячном мальчике, у которого первая в жизни 
инъекция пенициллина вызвала анафилактический шок. Его 
мать в период беременности лечилась пенициллином и плохо 
его переносила. 

Возможность пассивной лекарственной сенсибилизации 
подтверждают и другие факты. 

Так, В. О. Готлиб (1958) сообщил о врожденной чувстви- 
тельности к рыбе у ребенка, развившейся вследствие того, 
что его мать во время беременности употребляла много рыб- 
ных продуктов. В. Л. Лашас (1963) сравнительно долго на- 
блюдал за сенсибилизированным потомством сенсибилизиро- 
ванных крольчих. Степень сенсибилизации молодых кроликов 
постепенно уменьшалась, но иногда через 42 и даже через 
180 дней повторно введенный аллерген вызывал идентичную 
реакцию падения артериального давления. По мнению 
В. Л. Лашаса, сенсибилизацию, переданную через плаценту, 
неправильно считать наследственной. Проницаемость плацен- 
ты для антител увеличивается под действием токсинов, алко- 
голя и углекислоты. 

П. Попхристов (1963) и др. утверждают, что фактор на- 
следственности при оценке аллергии обычно преувеличива- 
ется, что предрасположение к аллергии надо понимать как 
совокупность эндогенных и экзогенных свойств и условий. 
Но большинство авторов признает значение наследственности 
в аллергии. О ней можно судить по частоте проявления ал- 
лергии среди родственников и близнецов. В этом смысле 
больше всего работ посвящено бронхиальной астме. К. П. Бу- 
латов (1960) и Б. Б. Коган (1961) собрали большой материал, 
доказывающий, что бронхиальная астма У большинства боль- 
ных является наследственным заболеванием. Загасеа с со- 
авторами (1966) установили, что у 66% больных, страдаю- 
щих бронхиальной астмой, оба родителя болели аллергиче- 
скими заболеваниями, у 284$ — один из родителей и только 
у 6% страдающих бронхиальной астмой родители аллерги- 
ческими заболеваниями не болели. М. Л. Щерба (1959), на- 
блюдавший за аллергическими заболеваниями одной семьи 
в нескольких поколениях, установил, что аллергические ре- 
акции у членов этой семьи проявлялись по-разному: мигренью, 
ангионевротическим отеком, крапивницей, экземой, сенным 
насморком, бронхиальной астмой и идиосинкразией. Среди 
них встречались также ревматизм, экссудативный диатез, 
гломерулонефрит и др., в патогенезе которых соответствую- 
щая роль принадлежит аллергии. Ц. Блохас (1967) сообщил 
о семье, у 3 членов которой время от времени появлялся тя- 
желый ангионевротический отек, от которого погибли (задох- 
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нулись) 2 члена семьи. Е. И. Бичунская ни т 
2 сестер, которые с детства страдали от с е. При: 
близительно у трети больных ринопатией близкие родствен. 
ники страдали такими аллергическими заболеваниями, как 
бронхиальная астма, приступообразный насморк, экзема, кра- 
пивница и др. (А. Г. Лихачев и И. И. Гольдман, 1967). 

Лекарственной аллергией чаще страдают лица, у которых 
в анамнезе имеются другие аллергические проявления. Игра- 
ет роль наследственный фактор. Описаны случаи семейной 
лекарственной аллергии. Несомненно, что наследуется не ка- 
кое-то определенное аллергическое заболевание, а наклон- 
ность к аллергическим реакциям вообще. Если одно и то же 
лекарство вызывает аллергические реакции в нескольких по- 
колениях или если многие члены такой семьи страдают ле- 
карственной аллергией, можно говорить о конституциональ- 
ном факторе. Имеются семьи, в которых более чем 56% чле- 
нов ее страдают аллергическими заболеваниями. Это «атопи- 
ческие» семьи, в которых конституциональный тип и фактор 
наследственности играют решающую роль. 

Страдание одной и той же аллергической болезнью одно- 
яйцевых близнецов подтверждает значение врожденного, ге- 
нетического фактора. ЗраВ и Озекае (цит. по Б. Б. Коган, 
1959), исследовавшие 71! пару однояйцевых и двуяйцевых 
близнецов, страдающих разными аллергическими заболева- 
ниями, заметили, что чаще всего той же самой болезнью стра- 
дала пара однояйцевых близнецов. Например, сенным насмор- 
ком страдало 80,94, крапивницей — 66,7%, мигренью — 60%, 
бронхиальной астмой — 28% пар близнецов. Мы наблюдали 
две пары сестер-близнецов, которые болели лекарственной 
аллергией, а одна из этих пар еще и ревматизмом. Если близ- 
нецы проживают в различных условиях, аллергические забо- 
левания могут начаться в разное время. Так, Б. Б. Коган 
(1961) опубликовал случай, когда один из близнецов заболел 
бронхиальной астмой на 4 года позже другого. Это значит, 
что, кроме врожденного предрасположения, имеют значение 
и другие причины. 


ВОЗРАСТ И ПОЛ 


Аллергические реакции появляются у людей разного воз- 
раста. Ег4тапп (1961) цитирует Нельсона, который при об- 
следовании 1786 детей, страдавших аллергическими реакция- 
ми, установил, что до 10-летнего возраста мальчики чаще, чем 
девочки, болеют сенным насморком, бронхиальной астмой 
и аллергическими дерматитами. В последующих двух деся- 
тилетиях этими заболеваниями начинают чаще болеть лица 
женского пола. Подобные данные опубликовал и \!есН с со- 
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авторами (1959). Они отмечают, что анафилактические ре- 
акции от применения пенициллина чаще возникают у мальчи- 
ков до 15 лет и у мужчин старше 45 лет. У женщин аллерги- 
ческие реакции встречаются чаще, особенно в молодом и сред- 
нем возрасте. По данным КаШо|а с соавторами (цит. по Козф, 
1958), в Финляндии аллергическими реакциями страдают 
7,1% мужчин и 12,3% женщин. В эксперименте у молодых 
морских свинок сенсибилизация и анафилактический шок по- 
лучаются от меньших доз аллергена, чем у старых. Вегеб1 
и $ипоп (1967) установили, что при сравнении реакции вре- 
мени получения преципитата на антиген в мезентериальных 
кровеносных сосудах у крыс и кроликов разного возраста эта 
реакция появилась позже у старых подопытных животных 
и была слабее выражена, чем у молодых. 

При наступлении менструального возраста у некоторых 
женщин возобновляются появившиеся в детстве, но давно уже 
исчезнувшие аллергические заболевания. В предменструаль- 
ном периоде или во время менструации иногда повышается 
чувствительность не только к разным половым гормонам 
(Мозопу! е{ а|., 1967), но и к некоторым лекарственным ал- 
лергенам, а разрешающиеся клинические проявления аллер- 
гической реактивности могут вновь возобновиться, хотя при- 
чина сенсибилизации (лекарство) уже давно удалена. 

Сдвиги в нейро-гуморальной регуляции, происходящие во 
время беременности или сразу после родов, также меняют 
иммунологическую реактивность организма. 


Под нашим наблюдением находилось 16 женщин, у || из которых до 
начала первой или повторных беременностей отмечалась аллергия лекар- 
ственной или невыясненной этиологии. Во время беременности наблюдалась 
разная картина: у одних женщин появлялись новые аллергены, особенно 
пищевые, поскольку беременные лекарств почти не получали (за исключени- 
ем одной женщины, у которой введение прогестерона вызвало крапивницу). 
у других никаких симптомов аллергии не было. У одной женщины повто- 
рилась нодозная эритема, которую она отмечала и во время беременности 
2 года назад. У другой — на последнем месяце повторной беременности 
впервые в жизни появился ангионевротический отек лица и губ. Три женщи- 
ны страдали бронхиальной астмой: у 2 клиника заболевания во время бе- 
ременности ухудшилась, а одна чувствовала себя лучше. В литературе опуб- 
ликован случай, когда во время беременности для подавления иммунологи- 
ческой несовместимости тканей при пересадке почки потребовались мень- 

- шие дозы соответствующих десенсибилизирующих препаратов. 

Определенный интерес в этом отношении представляют и наши наблю- 
дения за женщинами после родов и абортов. У 2 женщин перед родами по- 
явилась крапивница, причиной которой в одном случае был цианокобала- 
мин, а в другом причина не установлена. После родов эти изменения оста- 
вались или даже ухудшались. У 5 женщин аллергическая реакция — 
крапивница и ангионевротический отек — появилась после первых родов. 

некоторых женщин роды или аборт служили как бы парасенсибилизирую- 
щим моментом, который способствовал возобновлению аллергических ре- 
акций, наблюдавшихся раньше от медикаментов. В последующем и другие 
причины, в том числе менструации и некоторые лекарства, стали вызывать 
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аллергическую крапивницу, ангионевротический отек и даже анафилактиче- 
лу у ) 


ский шок. У одной женщины крапивница впервые появилась только после 


прекращения кормления ребенка грудью. 


Представленные факты лишний раз подтверждают мнение 
о том, что сдвиги в нейро-гормональной системе во время 
некоторых физиологических состояний женского организма 
имеют большое значение для сенсибилизации разными экзо- 
и эндоантигенами, а также и для парааллергических реак- 
ций. Нарушенное гормональное равновесие Я эмоциональная 
лабильность повышают склонность к лекарственной аллергии 
и в климактерическом периоде. 


ПИТАНИЕ, ПРОФЕССИЯ 


Яйца, молоко, земляника, помидоры и многие другие 
пищевые продукты могут сенсибилизировать или подготовить 
почву для аллергии. А. Т. Кравченко (1964) пишет, что в тех 
зонах Советского Союза, где в пищу употребляется конина, 
чувствительность к лошадиной сыворотке крови отмечается 
у 10% жителей и она ежегодно увеличивается. 

В молоке коров, леченных антибиотиками, обнаружива- 
ются следы этих препаратов. Для ускорения прироста веса 
скота и птиц иногда применяется корм с антибиотиками. 
Рира!х-Газзеиг (1967) указывает, что для кормления скота 
чаще всего используется корм с примесью ауреомицина, тер- 
рамицина и пенициллина. В мышцах животных антибиотики 
почти не задерживаются, но в почках и печени они накапли- 
ваются в значительном количестве. Долгое хранение мяса 
в замороженном виде антибиотиков не разрушает, а образую- 
щиеся во время варки продукты их распада еще мало иссле- 
дованы. Применяемое в пищу мясо таких животных может 
сенсибилизировать организм или вызвать аллергические ре- 
акции у ранее сенсибилизированных лиц. Яйца птиц, полу- 
чавших корм с антибиотиками, некоторое время содержат 
сравнительно большое их количество. 

Сенсибилизирующими свойствами отличаются и разные 
химические консервирующие вещества. Гиповитаминозы, осо- 
бенно недостаток аскорбиновой кислоты, также создают ус- 
ловия для лекарственной сенсибилизации. Чрезмерное упот- 
ребление алкоголя поражает печень и увеличивает проницае- 
мость стенок кишечника для неполностью денатурированного 
белкази других парасенсибилизирующих веществ. | 

Самое большое влияние на частоту лекарственной аллер- 
гии оказывают некоторые профессии. С профессией связаны 
образ жизни, питание, а в некоторых случаях н возможная 
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интоксикация, однако основную роль играет профессиональ- 
ный контакт с лекарственными веществами. Поэтому чаще 
всего лекарственной аллергией страдают медицинские работ- 
ники, работники аптек и фармацевтической промышленности, 
ветеринарные врачи, химики, некоторые работники сельскохо- 
зяйственных служб. 


ЗНАЧЕНИЕ СЕЗОННОСТИ 
В РАЗВИТИИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


Аллергические реакции чаще проявляются или обостря- 
ются при низком атмосферном давлении, сильных ветрах 
и низкой температуре. Кобп подчеркивает, что экземы чаще 


ло 
больных 
90 


80 









Месяцы 


Рис. 4. Развитие лекарственной аллергии в зависимости 
от сезонности года. 


появляются в марте и октябре. ОНоепе (1968) отмечает 
большую частоту аллергических дерматозов в начале года 
и осенью. Это частично связывается с увеличением кожной 
чувствительности, а также с изменениями нейровегетативной 
системы и нарушениями эндокринного равновесия. Тогда 
учащаются и приступы бронхиальной астмы. 

Лекарственная аллергия от антибактериальных препара- 
тов также чаще встречается весной и осенью (А. Н. Аравий- 
ский и Л. М. Брагина, 1953; Б. Василяускас, 1963). Однако 
надо отметить, что, кроме других условий, способствующих 
развитию аллергии, имеет значение лечебный или профессио- 
нальный контакт с сенсибилизирующим лекарством. Осенью 
и весной учащается заболеваемость ангиной, болезнями орга- 
нов дыхания воспалительного характера, ревматизмом и дру- 
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гими заболеваниями, для лечения которых употребляются 
такие потенциальные аллергены, как антибиотики, сульфанил- 
амидные препараты, препараты пиразолоновой группы и др. 
Мы приводим собственные данные о лекарственной сенсиби- 
лизации, развившейся у 500 больных (рис. 4). Как видно 
из представленных на рисунке данных, лица, у которых ал- 
лергические реакции к различным лекарствам появлялись 
в марте—апреле и в октябре—ноябре, составляют более по- 
ловины всех наблюдавшихся нами больных. Таким образом, 
при наличии аллергического фона, который создается рядом 
сезонных заболеваний, лекарство также часто становится 
причиной аллергии. 








НЕКОТОРЫЕ ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ЛОКАЛИЗАЦИЮ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 


При изучении патогенеза аллергических заболеваний 
возникает вопрос, почему у лиц, находящихся в одинаковых 
условиях труда и быта, под влиянием одинаковых вредных 
воздействий возникают разные заболевания: психическая 
травма у одного больного вызывает повышение артериально- 
го давления, у другого — астматический приступ, у третьего— 
приступ тромбоцитопении. Охлаждение, например, может вы- 
звать воспаление легких, обострение ревматизма, приступ 
бронхиальной астмы и т. д. Пенициллин при повышенной 
к нему чувствительности у различных больных может выз- 
вать поражение кожи, анафилактический шок, синдром сы- 
вороточной болезни, геморрагический васкулит и т. д. Обще- 
известен также факт, что организм на разнообразные раздра- 
жители нередко реагирует нарушением функции одного и то- 
го же органа, у каждого человека имеется свое слабое место, 
своя «ахиллесова пята». 

Несомненна определенная роль наследственности в раз- 
витии и локализации аллергических и аутоаллергических за- 
болеваний, причем многочисленные исследования А. Д. Адо 
и др. показали, что наследуется не какое-то определенное ал- 
лергическое заболевание, а наклонность к аллергическим ре- 
акциям вообще. Врожденная неполноценность отдельных ор- 
ганов создает почву для разных заболеваний, в том числе 
и аллергических. Имеется много приобретенных факторов, 
оказывающих влияние на локализацию патологических изме- 
нений. Приобретенные поражения, которые встречаются на 
много чаще чем врожденные, не могут не отражаться на те- 
чении аллергических процессов. Следует иметь в виду, что 
поражения неаллергической природы создают благоприят- 
ные условия для сенсибилизации организма. 

Поражение тех или иных органов и систем при аллергиче- 
ских заболеваниях в какой-то мере зависит от вида аллерге- 
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на. Так, пенициллин чаще вызывает кожные изменения, ами. 
Е: агранулоцитоз, хинидин — тромбоцитопению. 

ню роль играют входные ворота антигена и лока. 

вичного контакта с тканями организма. Лю- 
лизация его пер них, так и внутренних 
бые повреждения барьеров, как внешних, утренних, 
способствуют проникновению аллергена р и тем. 
самым учащению аллергических проявлении. зерез повреж- 
денную кожу значительно легче проникают антигены, в том 
числе и медикаменты. Контактные аллергические дерматиты 
развиваются на тех местах кожи, которые раньше имели со- 
прикосновение с медикаментом. Дерматомикозы способствуют 
развитию аллергии и особенно ее кожных проявлений к пе- 
нициллину. В последнем случае для сенсибилизации к пе- 
нициллину может иметь значение то ничтожное его количе- 
ство, которое продуцируют эти грибки. 

Имеющиеся в воздухе аллергены нередко вызывают ал- 
лергический ринит, бронхит или бронхиальную астму. Слизи- 
стая оболочка дыхательных путей выполняет важную защит- 
ную функцию как от микроорганизмов, так и от других анти- 
генов. Микроорганизмы и другие аллергены во время дыха- 
ния не доходят до альвеол, которые у клинически здоровых 
людей бывают стерильными. Они задерживаются в дыхатель- 
ных путях, которые и подвергаются действию агрессивных 
частиц. Разные поражения дыхательных путей воспалитель- 
ного и невоспалительного характера подготавливают почву 
для внедрения аллергена в стенку дыхательных путей, для 
проникновения в глубину легких и проявления аллергических 
реакции в органах дыхания. 

и принимаемые с пищей, или лекарства, назна- 

те через рот, могут обусловливать развитие аллергиче- 
ского гастрита, энтерита или колита. Таким образом, разные 
повреждения и заболевания, поражающие отдельные органы, 


создают благоприятную поч 
ву для внедрен нтигена и раз- 
вития сенсибилизации. След а : 


нальные расстройства 
отдельных органов и 


мером того, как антиг 
енное по ь 
гическом процессе, явля ражение отражается на аллер 


ли. Как известно 
› если кроли трикожн 
0,1—0,2 мл фильтрата многих ролику ввести внутр о 
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видов бактерий, а затем спустя 








№ \, 24—18 часов внутривенно инъецировать фильтрат бактерий 
ну ы ое те вида (0,1—0,5 мл/кг), то спустя 1—2 ча- 
р рвичного введения появляется сильная веноз- 

и \| ная гиперемия, переходящая в геморрагию и дальше в не- 


3 ыы кроз. 

ны № Зи\магатап по ‹ 
С % юдчеркивает, что описанное им явление не 
ий анафилактической природы. Однако А. Д. Адо (1988) уста- 





Чем 
Имели вы: что феномен Шварцмана отличается от вульгарного 
хо ее аления. Глюкокортикоиды ослабляют течение феномена 
че ь а а минералокортикоиды его усиливают. Запаге! 
Ц ИИ ь №. ея синдром относит к анафилактоидному, геморра- 
№ оцессу, вызываемому в сенсиб 
“. : мому сибилизированном ор- 
ОИ ганизме. 
[3 
Мы е й 
ыы й Е аа этот феномен при медикаментозной аллер- 
.. а. . иллюстрации приведем свои наблюдения. 
му. Слиз 
ую а 1 Больная Д., 41 года, бухгалтер, болела язвенной болезнью, холанго- 
п. холециститом и была сенсибилиз < И ‚. Коя ’ проб 
миг а изирована к пенициллину. Кожная проба со 
Ни | ином была сомнительная. 18/ХТ 1966 г. больная получила 0,5 г 
ьМЯ ды: ты мицина внутримышечно. Через 5—6 часов появилась общая аллер- 
здоровы | кая реакция: кожная сыпь, зуд, опухание век, субфебрильная темпе- 
| ратура, головная боль, общая слабость. На следующее утро развилось зна- 
дыхатель ' чительное опухание век, лица, верхней губы, слизистой оболочки полости 
рессивии ААВ На месте кожной пробы, произведенной 2 дня назад, появи- 
пало ето т и опухание кожи (рис. 5). Аллергическая реакция продол- 
ют по У больной, сенсибилизированной к пенициллину и стреп = 
утей длЯ | ле введения стрептомицина появились разные АСИНО ТрЕНЕНИИ 006 
, Ра бенно выраженные на месте стрептомициновой пробы. На контрольном уча- 
ргичес } стке; т. е. на месте скарификации кожи без внесения антигена, ал- 
ен изменений не рр Только повреждение кожи с местным при- 
а: аллергена способствовало развитию феноме! Я 
а, =. } ли Дин природы. у - вн 
плер | . Больная Р., 24 лет, врач, болела туберкулезом лимфати З 
раз ые | Анамнестически медикаментозная аллергия а а = 
, о Ганы, пробы с пенициллином были отрицательны, при введении пенициллина внут- 
- ра и темно обо явления не наблюдались. Семь дней спустя после 
га = ‹ной пробы больная получила 0,5. г стрептомицина внутримышечно Че- 
рункци® | и 15—20 минут больная почувствовала, что немеют губы, лицо, появилось 
же! ие. оловокружение, развилась общая слабость. Место пенициллиновой пробы 
р бл -6 коже покраснело, появился отек и зуд. Место контрольной пробы не ре- 
гировало. Указанные выше явления наблюдались в течение суток, 5—6 
неред дней спустя после указанных явлений произведены кожные пробы со стреп- 
томицином. Скарификационная проба была резко положительной. 


В данном случае, как и в предыдущем, воспалительные реакции на ме- 
сте контрольной пробы не развились. Они были выражены только на месте 
кожной пробы с пенициллином. Поражение кожи пенициллином благопри- 
ятствовало проявлению местной реакции кожи от стрептомицина. 

3. Больная М. 22 лет, служащая, заболела активной формой ревматиз- 
иокардитом и нефритом. Внутрикожная проба 
поэтому на следующий день начато 
ъекции пенициллина вызвали 
жи на месте пробы. Сделан 3-дневный пере- 
больная получала ацетилсалициловую кислоту, ру- 


рыв, в течение которого 
итамина В, а также этизин. После. перерыва 


тин, витамин С и комплекс в 
произведена кожная проба повторно, 
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пенициллина (25000 ЕД), за которой „аллергическая 
а. При внутримышечном введении пенициллина по 
`4 часа наблюдалась местная реакция, отмечалось 
давления и нарастала общая слабость. Через 4 
икрытием преднизолона (по 5 мг 3 раза в сутки) произведена 

я о я етий раз. На этот раз она опять вызвала кожный зуд, по. 
кожная ся месте пробы размером 6х7 сми мелкую сыпь, а через 
о РовЬ оживилась реакция на месте повторно сделанной кожной пробы. 


з зу 
зила пробную до 

реакция не последовал 
50 000 ЕД через каждые 
снижение артериального 








Рис. 5. Феномен Шварцмана—Санарелли, развившийся У больного Д. 
‹ при лечении стрептомицином. 


Мы наблюдали 4 случая феномена Шварцмана—Санарел- 
ли медикаментозной природы. Этот феномен вызывала сум- 
мация действия введенного в кожу аллергена с действием 
аллергена, проникшего из кровяного русла. Мы считаем, что 
кожная проба с предполагаемым аллергеном вызывает не- 
специфическую клеточную иммунологическую реакцию, т. е. 


скопление клеточных элементов, которые после дополнитель- 
ного внедрения алле 


проявления. Феноме 





стрептомицином и 
<стрептомицином. Он 
часов после разреша 
ведена за 1—7 дней 
ка. Во всех указанн 
одним из симптомо 
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НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКИ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИИ 


КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 


Жалобы. Основные симптомы лекарственной аллер- 
гии возникают во время проявления аллергических реакций. 
Они зависят от того, какие органы или системы бывают по- 
ражены. Орган, находящийся в состоянии шока, обусловлива- 
ет семиотику медикаментозной аллергии. Однако независимо 
от особенностей отдельных синдромов общие этиологические 
факторы и патогенетические механизмы развития не могут 
не отражаться на клинике и поэтому независимо от того, 
в каком органе собственно проявляется реакция антиген— 
антитело, имеются некоторые общие клинические симптомы 
и данные лабораторного исследования. 

Среди общих явлений можно отметить жалобы на сла- 
бость и зуд кожи. Слабость зависит от изменения артериаль- 
ного давления, нарушения кровообращения и токсического 
воздействия освободившихся в шоковых органах биологиче- 
ски активных веществ. Наплыв крови в пораженные органы 
отрицательно отражается на кровоснабжении головного мозга 
и других жизненно важных органов. Слабость может быть 
обусловлена и аллергическим поражением центральной нерв- 
ной системы. 

Зуд связан с раздражающим действием гистамина и яв- 
ляется одним из основных субъективных симптомов медика- 
ментозной аллергии. Иногда зуд распространяется на всю 
поверхность кожи, бывает интенсивным, даже изнуряющим. 
При внутренних болезнях субъективные симптомы нередко 
предшествуют органическим изменениям и таким образом яв- 
ляются предвестниками наступающей болезни. Субъективные 
симптомы, в зависимости от чувствительности некоторых отде- 
лов нервной системы, могут возникать или раньше, или поз- 
же морфологических изменений. Что касается лекарственной 
аллергии, то в этом случае чаще всего отмечается повышен- 
ная чувствительность и поэтому субъективные симптомы по- 
являются раньше объективных. В таких случаях, когда ал- 
лергические реакции бывают слабо выражены или затихают, 
не достигая полного развития, иногда возникает только зул, 
а другие кожные проявления отсутствуют и наоборот: иногда 
выраженные аллергические изменения кожи не сопровожда- 
ются зудом. 

Среди объективных признаков в первую очередь надо от- 
метить нарушение терморегуляции. Е. Я. Северова (1959) кон- 
статировала, что повышение температуры тела является од- 
НИМ ИЗ наиболее частых, а иногда и единственным или пер- 
вым симптомом медикаментозной аллергии. Стопептеуег 
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(1957), ГаБЪегз (1962), \Ма{ег (1965) наблюдали подобную 
реакцию, вызванную сульфаниламидными препаратами, ти. 
реостатиками, дериватами гидантоина, пенициллином, стреп. 
томицином и др. Ц. Кифер и В. Хьювитт, наблюдавшие за 
337 сенсибилизированными к стрептомицину больными, по- 
вышение температуры отметили у 57% больных. 

Б. И. Василяускас обследовал 202 лиц, страдавших аллергией, вызван- 
ной пенициллином, бициллином, стрептомицином и некоторыми антибниоти- 
ками широкого спектра действия, а также сульфаниламидными препарата- 


ми, амидопирином, салицилатами, АКТГ, йодом, инсулином, витамином В, 
или несколькими медикаментами. Повышение температуры тела отмечалось 
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Рис. 6. Температурная кривая у больного, получавшего яорсуль- 
фазол, при развитии аллергической реакции. 


у 93 больных, т. е. в 46% случаев. Температура у них была субфебрильная 
или реже высокая (рис. би 7). В случае аллергии, вызванной норсульфа- 
золом, она достигала 39,5°, пенициллином — 40°, стрептомицином — 40,6°, 
террамицином — 41°. 


Аллергическая температурная кривая была неправильной, 
напоминала кривую при септической лихорадке. Аллергиче- 
ская лихорадка обычно сопровождалась другими симптомами 
медикаментозной аллергии, а иногда она являлась первым 
симптомом аллергии и создавала ошибочное впечатление 
© более тяжелом или осложненном течении основного забо- 
левания. В таких случаях нередко антибактериальная тера- 
пия усиливалась и вследствие этого состояние больного еще 
больше ухудшалось. Обычно антибактериальные препараты 
назначают при инфекционных заболеваниях, так как при их 
применении температура снижается. Однако с развитием ал- 
‘лергической реакции она может снова повыситься: причиной 
такого повышения является уже не инфекция, а аллергия. 
В таких случаях важно правильно истолковать вторую волну 
повышения температуры. В таком случае помогают десенси- 
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ми, т билизирующие средства, в результате применения которых 
тра температура нормализуется. 

Щие С После устранения причины температура снижается чаще 
ми, к всего в тот же день, хотя остальные симптомы аллергии мо- 


гут держаться в отдельных случаях еще 2—3 дня, а в ис- 
ключительных случаях и дольше, однако она уже не бывает 
такой высокой. 
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Рис. 7. Температурная кривая у больного, получавшего пенициллин, при 
развитии аллергической реакции. 


Нередко медикаментозная аллергия обусловливает пони- 
жение артериального давления, которое встречается не только 
во время анафилактического шока. Артериальное давление 
регулируется центральной и вегетативной нервной системой, 
вследствие изменения функции которых в условиях медика- 
ьментозной аллергии меняется просвет кровеносных сосудов 
и высота артериального давления. Медикаментозная аллер- 
гия чаще всего развивается при ваготонии, в условиях кото- 
рой артериальное давление держится в пределах минималь- 
ной нормы. Аллергия довольно часто ведет к еще большему 
его снижению. С исчезновением симптомов аллергии артери- 
альное давление опять восстанавливается или еще некоторое 
время держится на более низком уровне, чем до заболевания. 

Если аллергия развивается у больных гипертонической 
болезнью или атеросклерозом, артериальное давление также 
временно снижается, можно сказать нормализуется. У одного 
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наблюдаемого нами больного оно снизилось с 200/100 до 
135/60 мм рт. ст., у другого —с 200/100 до 110/60 мм рт. ст. 
С уменьшением симптомов аллергии оно постепенно увеличи- 
вается, однако может еще несколько месяцев держаться ниже 
первоначального уровня. Иногда отмечалась временная ал- 
лергическая гипертензия. 


ИССЛЕДОВАНИЕ КРОВИ 


Изменения морфологического состава крови бывают осо- 
бенно резко выражены при аллергических поражениях си- 
стемы крови, однако они встречаются достаточно часто и в тех 
случаях, когда кровь не является шоковым органом. 
Вызванный медикаментами аллергический лейкоцитоз 
встречается нередко. А. Д. Адо и Ю. П. Бородин при иссле- 
довании 125 чувствительных к пенициллину больных лейко- 
цитоз констатировали у 32% больных. Лейкоцитоз, вызван- 
ный пенициллином и сульфаниламидными препаратами, опн- 
сал Т. Новак, а В. В. Сура с соавторами отметили увеличение 
количества лейкоцитов (до 18200 в | мм3 крови) у больных, 
получающих норсульфазол, пенициллин и стрептомицин. 
Е. Я. Северова (1963) наблюдала больного, у которого лей- 
коцитоз от меркузала достигал 16500 в 1 мм? крови. Такая 
реакция обычно встречается при острых инфекционных забо- 
леваниях, поэтому она реже диагностируется как аллергиче- 
ское состояние, а чаще принимается за симптом основного 
заболевания. 



































РЕЯ 


медленного типа, вызванной некоторыми антибактериальными препарата- 
ми, лейкоцитоз констатировали у 28% больных. Самой частой его причи- 
ной являются норсульфазол и пенициллин. Лейкоцитоз в случае пеницилли- 
новой аллергии достигал 24 000, при террамициновой — 11 900 в 1 ммз кро- 
ви. Лейкоцитоз, обусловливаемый анафилактическим шоком, продолжается 
в течение нескольких дней. Лейкоцитоз чаще всего наблюдается в периоде, 
когда шок уже проходит. Например, в этом периоде у одного больного в 
состоянии шока, вызванного пенициллином, лейкоцитоз достиг 19 000, а до 
этого и позже был соответственно 5200 и 5400 в | м3 крови. 



















Лейкопения — частый симптом медикаментозной ал- 
лергии. Поэтому Тмае (1954) считает ее постоянным показа- 
телем аллергических состояний и подчеркивает, что каждая 
лейкопения, появляющаяся во время лихорадки, указывает 
на аллергическое состояние. Из 90 наблюдавшихся нами 
больных, страдавших аллергией, вызванной антибиотиками 
или сульфаниламидными препаратами, констатирована лей- 
копения у 60% больных. Самой частой ее причиной был стреп- 
томицин, а самой редкой — норсульфазол. Остальные анти- 
биотики также чаще вызывали лейкопению, чем лейкоцитоз. 
При пенициллиновой аллергии самое низкое число лейкоцитов 
было 2800, при стрептомициновой 1400, при синтомициновой 


Мы при обследовании 90 больных во время аллергической реакции не- | 
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2900 в 1 мм? крови. Как и в случаях других лейкопений, из- 
менения лейкограммы наблюдались наряду с дерматитом 
и аллергическими реакциями других органов. Если основная 
болезнь вызывала лейкоцитоз, то развивающаяся медикамен- 
тозная аллергия иногда его временно уменьшала. 

При продолжительном применении антибактериальных 
препаратов количество лейкоцитов может уменьшаться при 
отсутствии других симптомов непереносимости. Такая «не- 
мая» лейкопения может наблюдаться в случае ‘профессио- 
нального контакта с лекарствами, особенно у работающих со 
стрептомицином. Она может являться первым симптомом сен- 
сибилизации организма к лекарствам. Мы наблюдали боль- 
ную, у которой при лечении стрептомицином сначала умейь 
шилось количество лейкоцитов (с 7200 до 3000), а через 
3 недели возникли аллергические изменения кожи. У другой 
больной стрептомициновый дерматит появился через 3 недели 
после появления лейкопении (4000 лейкоцитов в 1 ммз крови). 

В настоящее время становится понятным явление, почему 
при исследовании крови получают разноречивые данные. 
В местах аллергических проявлений, в основном в случаях 
аллергии немедленного типа, наблюдается инфильтрация, на- 
капливаются лейкоциты, что отражается на количестве лейко- 
цитов в периферической крови. Если основной процесс сти- 
мулирует в достаточной степени функцию кроветворных орга- 
нов, развивается как местный, так и общий лейкоцитоз. 
В противоположных случаях распространенный значитель- 
ный местный лейкоцитоз обусловливает временную лейкопе- 
нию в крови. В связи с хемотаксисом местный лейкоцитоз мо- 
жет развиться при кратковременном общем лейкоцитозе или 
без него. 

Общеизвестно, что важным гематологическим показателем 

аллергического состояния является эозинофилия (см. стр. 42). 

При аллергических состояниях число лимфоцитов увели- 

чивается или уменьшается. Оценивая эти изменения, а также 
их корреляцию с количественными сдвигами других элементов 
лейкограммы периферической крови, Кгереа и Ке]Ча (1964) 
отмечают, что вместо старых критериев аллергических состоя- 
ний — эозинофилии и лейкопении — за более надежный по- 
казатель иногда принимается число лимфоцитов, которые, 
по-видимому, переносят антитела, и базофилов, значение ко- 
торых для диагностики аллергии доказывают гистохимические 
исследования. Авторы при исследовании 248 лиц с острыми 
аллергическими изменениями заметили увеличение числа 
лимфоцитов и моноцитов, а в условиях хронической аллер- 
тии установили увеличение количества сегментоядерных лей- 
коцитов. 


Мы при исследовании периферической крови у 87 лиц, страдающих ал- 
лергией, вызванной антибактериальными препаратами, изменение числа лим- 
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фоцитов обнаружили у 67 (количество лимфоцитов колебалось от 5 до 
45%). Лимфоцитопения была установлена у 48 больных, а лимфоцитоз — 
у 19. Лимфоцитопения чаще наблюдается одновременно с лейкоцитозом, а 
лимфоцитоз — с лейкопенией, развивающейся во время более продолжи- 
тельного аллергического состояния. Следует подчеркнуть, что сдвиги коли- 
чества лимфоцитов по сравнению с нормой у наблюдавшихся нами боль- 
ных нередко бывали первым симптомом гемоаллергозов. 


Наши исследования местной лейкоцитарной реакции по- 
казали, что при аллергических реакциях замедленного типа 
часто наблюдается местный лимфоцитоз, а при реакциях не- 
медленного типа — местная лимфопения. Указанные сдвиги 
обусловливаются патогенетическими механизмами. 

Экспериментально доказано, что в условиях аллергиче- 
ского состояния эозинофилия нередко сопровождается моно- 
цитозом, однако последний может увеличиваться и во время 
анафилактического шока, когда фагоцитируются антигены 
(медикаменты) и ими поврежденные‘клетки (Мозопу|, 1959). 
Положительным признаком при медикаментозной гранулоци- 
топении ВепКкб (1959) считает моноцитоз. 

Моноцитоз (10—16%) обнаружен у 23% наблюдавшихся 
нами больных. Нередко он проявлялся вместе с эозинофили- 
ей. Максимальный моноцитоз наблюдался в разные периоды 
острой аллергической реакции. Он чаще обнаруживался при 
утихании аллергической реакции, иногда при затянувшемся 

аллергическом состоянии моноцитоз удерживался более про- 
должительное время. В условиях анафилактического шока 
число моноцитов обычно не изменялось, после него незначи- 
тельно увеличивалось. 

Свертываемость крови. Так как реакция антиген— 
антитело в основном происходит в крови, экспериментаторов 
и врачей разных специальностей интересует вопрос, меняется 
ли свертывание крови при сенсибилизации организма разны- 
ми аллергенами. Анализ тромбоэластограмм, полученных 
в опытах на’ сенсибилизированных кроликах, свидетельствует 
о том, что процесс сенсибилизации не оказывает существенно- 
го влияния на нее (Б. И. Падегимас, 1968). Гораздо большие 
сдвиги свертывания крови отмечаются при острых аллерги- 
ческих—анафилактических реакциях. Рег!сК (1965) указыва- 
ет, что сенсибилизация ведет к повышению содержания ге- 
парина в крови, а при гиперергии появляется в крови значи- 
тельное количество эндогенного гепарина. Автор сообщает 
что у животных во время анафилактического шока резко по^ 
вышается титр гепарина—антитромбина, причем в мобилиза- 
ции эндогенного гепарина решающую роль играет печень 

В. С. Гагаури (1962) показал, что во время эксперименталь- 
ного анафилактического шока удлиняется протромбиновое 
время и время свертывания крови. По данным Б. И. Падеги- 
маса (1968) и А. А. Кондратаса (1966), у сенсибилизирован- 
ных собак и кроликов во время анафилактического шока от- 
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ются существенные сдвиги свертываемости крови И из- 
показателей тромбоэластограмм. Свертываемость 


менение 
нижается, и кровь, взятая через 10 минут после раз- 


резко по . 
ешающеи дозы антигена, иногда часами не свертывается. 


Сыворотка крови желатинизируется и своими свойствами на- 
поминает сыворотку крови людей, больных гепатитами или 
циррозом печени. Авторы установили, что через 1—8 суток 
после анафилактического шока тромбоэластографические по- 
казатели не отличались от таковых в дошоковом периоде. 
Установлена также тесная связь между этими показателями 
и количеством гепарина. Г. Г. Коробков (1954) также отме- 
тил, что замедление свертывания крови при шоке зависит 
тлавным образом от выделения В кровь гепарина. 

В клинике также отмечены идентичные тенденции изме- 
нения показателей свертываемости. В крови у больных с упор- 
ным зудом при мигрирующем дерматозе, а также в содержи- 
мом, полученном из уртикарных папул, установлен повышен- 
ный фибринолиз. В некоторых случаях лекарственной аллер- 
тии Ри47к1 (1963) установил повышение фибринолитической 
активности крови. РазНиз2ку и Коуас$ (1966) исследовали 
свертывание крови У больных с крапивницей физического 
происхождения и заметили, что вслед за появлением аллер- 
тической реакции повышалось число тромбоцитов и умень- 
шалась фибринолитическая активность, а через 30 минут тром- 
боцитоз исчезал и увеличивалась фибринолитическая актив- 


НОСТЬ. 

Ввиду того что бронхиальная астма в большинстве слу- 
чаев является аллергическим заболеванием, Л. А. Деркач 
(1968) и Г. Ф. Глуховская и Л. А. Деркач (1968) исследовали 
свертывающую и антисвертывающую системы крови во вне- 
приступном периоде и в периоде приступов удушья. Получен- 
ные ими данные показали незначительную тенденцию к по- 
вышению свертывания, хотя уровень свободного гепарина 
и степень фибринолиза были повышены. Это свидетельствует 
о том, что синтез фибриногена при бронхиальной астме зна- 
чительно увеличен. Повышенное содержание свободного ге- 
парина даже во внеприступном периоде бронхиальной астмы 
свидетельствует о готовности к приступам удушья. 


енной аллергией, записы- 


меча 


Мы исследовали кровь у 70 больных лекарств 
вая их тромбоэластограммы чернилопишущим тромбоэластографом, со- 
зданным сотрудниками Каунасского медицинского и политехнического ин- 
ститутов. За норму (контрольные показатели) мы приняли данные, полу- 
ченные сотрудником кафедры А. М. Кригерисом (1967): т=13,2= 0,217; 
к=38-0,20'; ша=49,8=0,32 мм; т+к=17,0=0,31"; ТИ=2,9-0,06. Больные 
были распределены нами на три группы. В первую группу вошло 35 боль- 
ных, у которых исследования были произведены во время аллергической 
реакции немедленного типа (кроме анафилактического шока). У больных 
< обильной крапивницей или ангионевротическим отеком тромбопластиче- 
ский показатель г резко укорачивался, а У других больных этой группы — 
значительно удлинялся. Показатель времени свертывания К был несколько 
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удлинен. Исходя из этого, и общий показатель свертывания крови 4 
а также и тромбоэластографический индекс ТИ соответственно уменьшалер 
или увеличивался. Показатель максимальной амплитуды та был Мень 
нормы. 

Вторую группу составили 15 больных, которые были исследованы во 
время упорных астматических состояний или приступов. Причины бронхи. 
альной астмы у них были разные, в том числе инфекционные, лекарствен- 
ные и бытовые аллергены. Изменения показателей тромбоэластограммы 
этих больных по существу не отличались от таковых у больных первой 
группы, со слабо выраженной реакцией кожи. 

Третью группу составили 20 больных, исследование которых было про- 
изведено при затихании или исчезновении симптомов аллергии. У этих 
больных г, ТИ и та были близки к норме, а К — короче. 


Таким образом, при аллергических реакциях немедленного 
типа с обильной крапивницей или ангионевротическим отеком 
свертываемость крови увеличивалась особенно за счет укоро- 
чения показателя г. У больных с аллергической реакцией 
немедленного типа, сопровождающейся только небольшой 
экзантемой на коже, или у больных, страдающих приступной 
формой бронхиальной астмы, тромбоэластограмма показыва- 
ла уменьшение свертываемости крови. При уменьшении симп- 
томов аллергии показатели тромбоэластограммы постепенно 
нормализовались (рис. 8). Полученные данные помогают су- 
дить о возможности тромбоэмболических осложнений или уси- 
ленного кровотечения у страдающих аллергией. 

Изменение содержания некоторых микро- 
элементов (железо, медь, цинк, марганец, никель) в сы- 
воротке крови. В известной нам литературе этому во- 
просу уделено мало внимания. СогзК! с соавторами (1966) 
заметили, что при тяжелых приступах бронхиальной астмы 
увеличилось количество железа и меди в крови. Г. В. Труб- 
ников и А. А. Фомин (1968) установили, что состав микро- 
элементов сыворотки крови при бронхиальной астме подвер- 
гается таким же изменениям, как и при воспалении легких. 
Но если обострение хронической пневмонии осложняется 
приступами бронхиальной астмы, количество марганца и меди 
заметно увеличивается. Особенно яркое увеличение меди 
и цинка у больных туберкулезом легких с токсико-аллергиче- 
скими реакциями при химиотерапии отмечает А. К. Абрамов- 


ская (1966), связывая увеличение количества меди с увели- 
ченным производством антител. 


Мы (Б. Василяускас и М. Кушлейкайте, 1967) исследовали изменения 
содержания некоторых микроэлементов в сыворотке крови при аллерги- 
ческих состояниях организма. Микроэлементы определялись спектрографи- 
ческим методом, модифицированным М. Кушлейкайте, в одном и том же 
образце, с помощью кварцевого спектрографа ИСП-28. 30 обследованных 
больных были разделены на две группы. В первую группу вошли боль- 
ные с острыми или резко выраженными аллергическими реакциями, напри- 
мер с острой лекарственной аллергией и приступами бронхиальной астмы, 
а во вторую — больные со слабо выраженной или латентной формами ал- 
лергии. Ниже приводим данные (х=шт) исследования некоторых микроэле- 
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ментов, выраженных в микрограммах-процентах, в сыворотке крови при 
острых аллергических заболеваниях (в скобках указана установленная 
нами норма): железо — 569.0 1933,9 (140,0=25,0); медь — 230,57 = 47,04 
{110,0 14,0); цинк — 707,2=288,9 (320,0=40,0); марганец — 2,35=0,89 
{3.43=0,7); никель — 36,68—20,6 (22,0+6,0). 


Таким образом, в острой фазе аллергии, которая продол- 
жалась несколько дней, в большинстве случаев значительно 
увеличивалось количество железа, а также цинка, меди и не- 


Рис. 8. Тромбоэласто- 
грамма при нормальном 
свертывании крови (А) 
у клинически здорового 
человека. Тромбоэласто- 
грамма у больного Г. в 
момент развития немед- 
ленной аллергической ре- 
акции (Б) и при разре- 
шении клинических симп- 
томов аллергической ре- 
акции (В). 


И 


значительно никеля, а количество марганца уменьшалось. 
При затихации аллергической реакции отмечены сдвиги к нор- 
мализации количества микроэлементов: увеличение железа 
и меди было выражено меньше, количество цинка нормализо- 
валось, а показатели марганца и никеля соответствовали 
результатам первой группы больных. При латентной сенсиби- 
лизации отклонение количества микроэлементов от нормы бы- 
ло выражено еще меньше. 

При наличии у больных нескольких аллергических заболе- 
ваний изменения количества микроэлементов были выражены 
в большей степени, а в случаях, когда лекарственная аллер- 
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гия появлялась на фоне других заболеваний, их содержани 
соответствовало комплексу всех патологических явлений 
Количественные изменения нуклеиновы 
кислот в цельной крови. РНК и ДНК как вещества 
определяющие синтез белка, определяют и выработку антител 
Б. И. Падегимас (1968), изучая в эксперименте изменения 
количества РНК и ДНК в крови во время сенсибилизации 
кроликов белками, установил, что количество РНК вслед- 
ствие сенсибилизации возросло от 7,7-1,5 мг%ф (в норме} 


Рис. 9. Количественные из- 
менения нуклеиновых кислот 
(РНК и ДНК) у клиниче- 
ски здоровых людей (нор- 
ма), во время развития не- 
медленной аллергической 
реакции (1) и разрешении 
клинических симптомов ал- 
пергической реакции (2), 
а также у больных с присту- 
ами бронхиальной астмы 
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ГРУППА 


до 11,4-Е1,7 мг%, а ДНК — незначительно снизилось (с 5,4-= 
==0,4 мг% до 4,1-0,7 мг), хотя при статистической обра- 
ботке эти изменения оказались недостоверными. 

Мы (Б. Василяускас и Б. Юсявичюте, 1967) установили, 
что при клинически резко выраженной аллергии или поли- 
валентной сенсибилизации с резко выраженной реакцией диаг- 
ностических кожных проб количество ДНК и РНК было по- 
вышенным. За норму мы приняли средние показатели, полу- 
ченные Б. Юсявичюте: РНК_— 12,0 1,06 мгф, а ДНК— 
4,38==0,20 мг%. 

Мы провели исследование 45 больных, которые были распределены на 
три группы. Первую группу составили 30 больных, исследования крови ко- 


торых производили во время немедленной аллергической реакции. Количе- 
ство РНК у них составило в среднем 17,61 мг%, а ДНК — 5,5+0,3 мг%. 
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15 больных 2-й группы исследования были произведены повторно че- 


м 17—10 дней, т. е. после исчезновения симптомов немедленной аллерги- 


ческой реакции. РНК у них было 13,1 =1,9 мг, а ДНК — 5,3=0,3 МгГ%. 
Третью группу составили 15 больных, страдающих приступами брон- 
хиальной астмы или затяжным состоянием удушья. Причиной этого забо- 
левания были разные медикаменты и другие, в том числе инфекционные и 
поливалентные, аллергены. Уровень РНК у них составлял в среднем ОЭ 
0.7 мг%, а ДНК 4,12=0,4 мг% (рис. 9). 


Таким образом, наши исследования показали, что во время 
лекарственной аллергии немедленного типа концентрация нук- 
леиновых кислот, особенно РНК, увеличивалась, а при зати- 
хании аллергических симптомов постепенно нормализовалась. 
У больных с упорными астматическими состояниями и присту- 
пами бронхиальной астмы уровень РНК был значительно 
ниже, а уровень ДНК по существу не отличался от нор- 


мального. 


ИЗМЕНЕНИЕ РЕАКТИВНОСТИ 


Среди общих особенностей аллергических проявлений 
можно указать на некоторые сдвиги реактивности организма, 
которые зависят от его ответной реакции. 

Болезнь является одной из форм ответной реакции орга- 
низма на раздражения внешней или внутренней среды. Фор- 
мы ответной реакции организма были открыты И. П. Павло- 
вым. Как известно, вслед за нормальной ответной реакцией, 
которая соответствует силе раздражителя, в связи с нара- 
стающим утомлением клетки развивается уравнительная, па- 
радоксальная и, наконец, ультрапарадоксальная ответная ре- 
акция. Указанные закономерности вскрывают основные фор- 
мы извращения ответной реакции и их причины. К установ- 
ленным физиологами закономерностям можно добавить толь- 
ко некоторые отмеченные патофизиологами и клиницистами 
сдвиги повышенной реактивности при сенсибилизации орга- 
низма. Таким образом, ответная реакция может быть нор- 
мальной, гиперреактивной (усиленной), типореактивной (ос- 
лабленной) и парадоксальной. Гипореактивные реакции бы- 
вают двоякого рода: они могут быть переходной формой от 
гиперреактивного или нормального реагирования к парадок- 
сальному типу или результатом значительного истощения 
клетки. 

Наличие отмеченных нами форм реагирования особенно 

наглядно выявляется с помощью инсулиновой и адреналино- 


вой проб. В случаях парадоксальных реакций адреналин 


обусловливает временн 
в крови, а инсулин — гипер 
вают, что адреналин вызыв 
ко при истощении вегетати 
согласиться с авторам 


ое понижение количества лейкоцитов 
гликемию. Зог4ап и Нацзег указы- 
ает парадоксальные реакции толь- 
вной нервной системы. Следует 
и, что такое глубокое извращение реак- 
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тивности возникает только при тяжелых поражениях. Однаку 
некоторые более чувствительные функциональные пробы 
позволяют выделить разные варианты ответной реакции при 
менее выраженных изменениях. 

Известно, что под действием глюкокортикоидов количество 
эозинофилов меняется достаточно отчетливо. Некоторые авто. 
ры на основании пробы Торна судят о функции надпочечни. 
ков, так как глюкокортикоиды вызывают эозинопению, однако 
при измененной реактивности организма стимуляция надпо- 
чечников и усиленное выделение кортикостероидов могут вы- 
звать совершенно противоположный эффект. Мы с сотрудни- 
ком Н. П. Индрелене, исследуя флюорометрическим методом 
корреляцию между процентным содержанием эозинофилов 
в крови и концентрацией 11-оксикортикостероидов, нередко не 
могли обнаружить закономерной связи. Так, при низком уров- 
не кортикостероидов (до 7 мкг%ф) ни у одного из 13 больных 
количество эозинофилов в периферической крови не превыша- 
ло 300 в 1 ммз крови, а при достаточно высокой концентрации 


(19—30 мкг% и больше) у 3 больных из 97 было обнаружено 
более 300 эозинофилов в 1 мм3 крови. 


С целью изучения реактивности организма мы произвели глюкокорти- 
коидную пробу (см. стр. 110) у 12 больных бронхиальной астмой и у 35 ме- 
дикаментозной аллергией. Среди последних у 21 были выраженные аллер- 
гические реакции, у 14 — только сенсибилизация. Во всех случаях бронхи- 
альной астмы глюкокортикоидная проба была положительной У всех 
больных с выраженной медикаментозной аллергией были констатированы 
эозинофильные кривые патологического типа; в случаях сенсибилизации без 
выраженных аллергических проявлений у 9 из 14 лиц констатированы э0зи- 
нофильные кривые нормального типа. У`5 остальных больных извращенная 


реакция, возможно, имела связь с основной болезнью (ревматизмом, нев- 
розом), изменившей реактивность организма. 


Таким образом, глюкокортикоидная проба помогает оце- 
нить реактивность организма, которая в свою очередь может 
быть связана с функцией вегетативной нервной системы и сен- 
сибилизацией организма. Данная проба помогает определить 
степень изменения реактивности: при значительных измене- 


ниях получается парадоксальная кривая, при менее выражен- 
ных — гипореактивная. 


РАЗВИТИЕ И ТЕЧЕНИЕ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИИ 


Как указывает А. Д. Адо, имеются сл 
острых реакций: иммунологическая, патохимическая и пато- 
физиологическая. Указанные стадии вполне подходят и к ме. 
дикаментозной аллергии, но так как медикамент в большин- 
стве случаев является только гаптеном, имеется еще одна 
стадия — преиммунологическая, во время которой 


едующие стадии 


гаптен 
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БЛИ ЦА 9 
РЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 





Стадии Их особенности 





Первая — преиммунологическая Неполный антиген (гаптен) путем соеди- 
нения с белками организма превра- 
щается в полный антиген. Существует 
только при действии гаптена 
Вторая — иммунологическая Аллерген присоединяется к тканям и 
сенсибилизирует организм 
В результате реакции антиген—антитело 
из тканей освобождается ряд биологи- 
чески активных веществ 
Поражение аллергическим процессом 
сенсибилизированных тканей 


Третья — патохимическая 


Четвертая — патофизиологиче- 
ческая 





лный антиген. Вслед за ней начинается 
иммунологическая стадия — присоединение к тканям аллерге- 
на и сенсибилизация организма. Патохимическая стадия раз- 
вивается в результате реакции антиген—антитело, когда из 
тканей освобождается ряд биологически активных веществ. 
Надо иметь в виду, что наличие реагинов достоверно доказано 
лишь для немногих лекарственных веществ. В последней ста- 
дии — патофизиологической — наступает повреждение сенси- 
билизированной ткани (табл. 9). 

Преиммунологическая стадия, можно полагать, развивает- 
ся довольно часто у лиц, применяющих лекарства. Однако 
чтобы появилась иммунологическая стадия, требуются какие- 
то дополнительные факторы, о которых мы еще очень мало 
знаем. 

В развитии аллергических 


превращается в по 


проявлений большое значение 


имеют биологически активные вещества, основным источником 
которых являются тучные клетки. Н!ауабек указывает, что 
накопление эозинофилов в очагах аллергических реакций име- 
ет связь с тучными клетками, в гранулах которых содержатся 
гистамин, гепарин, а У некоторых животных и серотонин. 
В связи с разрушением гранул освобождаются биологически 
активные вещества, которые вызывают гиперемию, гиперэози- 
нофилию и отек. Таким образом, развивается патофизиологи- 
ческая фаза аллергического процесса. Согласно современным 
представлениям, в аллергических реакциях замедленного типа 
гистамин не принимает участия, так как экспериментально 
установлено, что антигистаминные препараты при аллергиче- 
ских реакциях замедленного типа малоэффективны (А. Д. Адо, 
1961; Е. Ва{Ка 1959, и др.). 
Течение аллергических прояв 
рое, особенно при реакциях 


лений в основном бывает ост- 


немедленного типа. Реакции за- 
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медленного типа проявляются с некоторым опозданием, од. 

нако они тоже часто развиваются довольно быстро. Клини. 

ческие явления прогрессируют в течение нескольких часов 

и затихают на следующий день или через несколько дней, 

Иногда мы наблюдали волнообразное течение болезни. 
Приведем примеры. 





а 


2 

1. Больная М., 99 лет, медицинская сестра. В 1963 г. после контакта с 
пенициллином развился легкий анафилактический шок, на коже появилась 
крапивница. Реакция держалась около часа. Затем через несколько часов 
‹нова возникла волна менее интенсивных аллергических явлений. 

2. Больная Б., 44 лет, в 1956 г. после резекции струмы получила пени- 
циллин и норсульфазол. Во время лечения этими препаратами на коже по- 
явилась аллергическая СЫПЬ. Для выяснения причины аллергических при- 
знаков была сделана внутрикожная проба с пенициллином.. Реакция была 
<лабоположительная, покраснение кожи держалось в течение часа, а потом 4 $ природы | 
исчезло. На следующий день реакция опять повторилась и покраснение ко- | то > 
жи наблюдалось несколько часов. й 


Волнообразное течение подобных реакций может быть 
обусловлено разными причинами. Как известно, при попада- 
нии большого количества антигена или при повторном кон- 
такте с ним встречается явление, называемое «антителовым 
истощением». Ввиду недостатка антител аллергическая реак- 
ция может рано угаснуть или совсем не проявиться. Однако 
Каха не рекомендует употреблять антиген в избыточном ко- 
личестве для лечения аллергических проявлений, так как они 
могут повторно развиться при возобновлении образования 
антител. Как показали эксперименты Б. И. Падегимаса (1968), 
при отсутствии антител в крови можно с помощью антигена 
вызвать повторный аллергический шок. Пока достаточно 
гистамина или других биологически активных веществ, реак- 
ции могут развиваться как неспецифические без участия анти- 
тел. Только при отсутствии гистамина антиген не в состоянии 
вызвать аллергическую реакцию. Поэтому мы считаем, что 
можно говорить не только об «антителовом истощении», но 
и о временном истощении аллергической реактивности. Под 
этим термином подразумевается временный недостаток как 
антител, так и гистамина, серотина и других биологически 
активных веществ. У описанной нами больной М. быстрое 
прекращение анафилактической реакции и ее повторение че- 
рез несколько часов можно объяснить временным недостатком 
как антител, так и других биологически активных веществ, 
обусловливающих клинические признаки болезни. Однако 
в некоторых случаях повторение аллергических кожных реак- 
ций при местном применении минимальных доз аллергена 
можно объяснить появлением реакции немедленного и замед- 
ленного типа. Один и тот же медикамент может сначала вы- 
звать аллергическую реакцию кожи немедленного, а через 
несколько часов — замедленного типа. 
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Медикаментозная аллергия -в основном проявляется ост- 
рыми реакциями. Только в отдельных случаях болезнь дер- 
жится более продолжительное время. Повышенная чувстви- 
оеность -— хроническое явление, клинические симптомы ко- 
торого наблюдаются только в связи с контактом с аллергеном. 
Поэтому ‘болезнь проявляется кратковременными атаками, а 
длительное или даже хроническое течение приобретает в сле- 


дующих случаях: 
1) при профессиональной медикаментозной аллергии, КОГ- 


да в течение длительного времени существует контакт орга- 


низма с антигеном; 
2) в случае тяжелой поливалентной аллергии, когда ал- 


лергическую реакцию могут вызвать многочисленные лекарст- 
венные средства и многочисленные антигены немедикамен- 
тозной природы (в этих случаях организм часто сталкивается 


с антигенами); 
3) при позднем выявлении аллергена как основной причи- 


ны заболевания; 
4) при возникновении необратимых изменений. 


Приведем пример. 


Нам в 1961 г. пришлось участвовать в консилиуме по поводу болезни 
птки 15 лет. Больная в связи с повышением температуры получала суль- 
Вскоре появилась кожная сыпь, которую врач 
ционного заболевания И направил больную в иН- 
продолжали лзчение 
антибактериальными средствами, в том числе и сульфаниламидными препа- 
чения почти вся кожа уже была поражена язвенно- 
некротическим процессом. Местами появилось рубцевание на местах кож- 
ной сыпи. Так как правильный 


силиума, т. е. с опоэданием, больная умерла, нес 
сульфаниламидных препаратов и назначение десенсибилизирующих средств. 


Такой исход был связан с непрерывной массивной терапией и тяжелыми по- 
ражениями типа эксфолиативного дерматита. 


Быстрота развития аллергических реакций зависит от их 


типа, степени сенсибилизации и других причин. 

В случаях тяжелой поливалентной аллергии, когда имеется 
часто повторяющийся контакт © аллергенами, попадающими 
в организм в минимальных дозах, почти непрерывно повторя- 
ются разные аллергические проявления. Такое состояние орга- 
низма можно было бы назвать <{айиз аПеге1си$. 

Приведем пример. 


Больная А., 35 лет, работала в больнице. В 1964 г. начали появляться 
аллергические реакции от пенициллина, позже — от стрептомицина и неко- 
торых других лекарств. Моновалентная аллергия постепенно перешла к би- 
валентную, тривалентную и поливалентную. Лечилась антигистаминными 
препаратами и тлюкокортикоидами, НО В 1966 г. и димедрол, и преднизолон 


вызывали аллергические реакции. В 1967 г. больная уже не переносила 


практически никаких лекарств. Они вызывали то бронхиальную астму, то 


отек Квинке, то крапивницу- Больная не могла работать в больнице и по- 
этому поехала в курортное ‘место, где несколько месяцев работала в сана- 
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тории. Там больная редко сталкивалась с медикаментами. Наступило вре- 
менное улучшение, однако через 2 месяца аллергические реакции снова ста- 
ли появляться. Больная боялась выйти из дома, так как под воздействием 
запаха цветов развивались аллергические реакции. 


Сенсибилизация организма в зависимости от окружающей 
среды то усиливается, то ослабевает. Наличие контакта с ан- 
тигеном увеличивает сенсибилизацию, отсутствие его создает 
условия для развития десенсибилизации. 

Обычно сенсибилизация нарастает под влиянием введения 

медикамента — аллергена. Сначала больной не предъявляет 
жалоб, врач не обнаруживает никаких отклонений от нормы. 
Потом больной начинает замечать, что после приема лекарств 
появляется зуд кожи или небольшая слабость. Эти симптомы 
при повторном применении лекарства постепенно усиливаются, 
затем к ним присоединяются некоторые объективные призна- 
ки, такие, как повышенная температура, кожная сыпь, нару- 
шение функции ряда органов и др. В зависимости от локали- 
зации аллергических проявлений у одного больного появля- 
ются одни симптомы, у другого совершенно другие. Нередко 
морфологические сдвиги возникают вслед за субъективными 
признаками. У разных больных сенсибилизация развивается 
неодинаково. У некоторых из них она нарастает очень быстро, 
через 1—2 дня. Мы наблюдали больных, у которых через день 
после первых незначительных субъективных признаков аллер- 
гии повторное введение лекарства вызывало бурные аллерги- 
ческие реакции. 

Так, у больной К. (см. стр. 171) с феноменом Артюса ме- 
дикаментозной природы каждая последующая инъекция ге- 
парина, вводимого через 6 часов, вызывала усиливающуюся 
аллергическую реакцию (см. рис. 22), интенсивность которой 
быстро нарастала. Однако такой быстрый тип роста сенсиби- 
лизации встречается не так часто. 

Наблюдается и медленный рост сенсибилизации. Это явле- 
ние мы наблюдали у 22 больных ревматизмом, чувствитель- 
ных к пенициллину, которые под контролем врача некоторое 
время продолжали лечение бициллином. Ни у одного тяжелых 
осложнений не констатировано. Однако 17 больных должны 
были прекратить лечение через 1—4 месяца. Только 9 боль- 
ным продолжили лечение в течение 1—2 лет. 

Продолжая лечение больных с первыми признаками ал- 
лергизации, серьезных осложнений можно избежать только 
при внимательном наблюдении за ними, так как у некоторых 
больных сенсибилизация усиливается не изо дня в день, 
а в течение нескольких часов. Неосторожность может приве- 
сти к очень опасным осложнениям, которые в основном на- 
ступают в тех случаях, когда врач не знает о наступившей 
сенсибилизации. Крайне необходимое лечение препаратом, вы- 
зывающим аллергию, продолжается только тогда, когда о0б- 
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наруживается минимальная сенсибилизация и медленное ее 
прогрессирование. 

Кроме быстро или медленно развивающихся форм сенси- 
билизации, имеются умеренно прогрессирующие формы, кото- 
рые встречаются достаточно часто. В этих случаях аллерги- 
ческие проявления постепенно нарастают, и только через 
несколько дней развивается их сильное проявление. Один 
и тот же медикамент, в зависимости от реактивности орга- 
низма, может обусловливать как быстрое, так и медленное 
прогрессирование сенсибилизации. 

Прогрессирование сенсибилизации связано с увеличением 
числа органов и тканей, принимающих участие в аллергиче- 
ском процессе. Обычно вначале развивается ограниченный 
аллергический процесс, который в случаях прогрессирования 
доходит до генерализации. 

Необходимо учесть не только рост сенсибилизации к ка- 
кому-то аллергену, но и сопутствующее явление — увеличение 
склонности к развитию поливалентной аллергии. Вначале 
обычно возникает сенсибилизация к одному медикаменту, 
а в случаях постепенного его прогрессирования развивается 
повышенная чувствительность к новым антигенам. При даль- 
нейшем росте сенсибилизации даже неспецифические раздра- 
жители могут вызвать парааллергические реакции. У боль- 
шинства изучавшихся нами 24 больных ревматизмом, полу- 
чавших противорецидивное лечение, вначале наблюдалась по- 
вышенная чувствительность только к бициллину, через неко- 
торое время у 2 больных уже была отмечена повышенная 

чувствительность к двум медикаментам, а в конце года 
к 13 аллергенам — бициллину, стрептомицину, витаминам С, 
В,, Вь, реопирину, новокаину, димедролу, а также и к неко- 
торым пищевым продуктам. На фоне сенсибилизации к одно- 
му медикаменту развивается сенсибилизация к другим ал- 
лергенам, в том числе и немедикаментозной природы. Боль- 
ная А. вначале заметила повышенную чувствительность к пе- 
нициллину потом —к стрептомицину, а через некоторое 

время —к молоку. Позднее даже зубная паста вызывала 

аллергические реакции. Больная В. сначала сенсибилизирова- 
лась к витамину Ви, позже к гепарину, валидолу, кордиамину 

и разным пищевым продуктам (яйцам, грибам и др.). 

Часто повторяющийся контакт с аллергенами способствует 
росту сенсибилизации. Нередко, особенно при более редких 
контактах, сенсибилизация держится на одном уровне, долгое 
время проявляется аллергическая реакция в том же самом 
шоковом органе. В последнем случае важную роль играет 
нервная система. Если в течение долгого времени проявления 
аллергических реакций ограничиваются одним органом, 
в центральной нервной системе возникает доминирующий 
центр, благоприятствующий патологическим реакциям в шо- 
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ковом органе и подавляющий аллергическую реактивность 
гих органов. > ь 

нак если какие-нибудь чрезвычайные факторы обуслов- 

ливают возникновение нового доминирующего центра, то по- 


следний тормозит деятельность первого. Так, одна исследо. и 
ванная нами больная перестала болеть бронхиальной астмой, | о 
когда развился хронический аллергическии колит. Даже воз- де" з 
никшая новая временная доминанта может устранить опас- ей 


ность астматических приступов. Так, у больного В. приступы ее 
медикаментозной астмы прекратились в связи с холецист- р 


эктомией, произведенной по поводу калькулезного холецисти- | д 
та. У другого больного приступы поливалентной бронхиальной ` дриы 
астмы прекратились после операции на кишечнике (был сае- ть 
сит тоБШе). Какая-нибудь иммунологическая связь между рее" 
указанными болезнями и бронхиальной астмой отсутствовала, _ ме 
Не было основания признать наличие рефлекторной астмы, _ м. ы 
так как какой-либо связи между ней и патологическими изме- В лом 
нениями органов пищеварения установлено не было. Присту- О миННМа, 
пы бронхиальной астмы первой больной начались в связи | Зея ПО 
с простудой и острым бронхитом, а позже повторялись и от | [87 

приема некоторых медикаментов. В этих случаях улучшение ` д 
было связано с такими же механизмами, как и иногда на- Не 
блюдаемое улучшение состояния больного после напрасно а 
сделанной операции. Хирургическое вмешательство действует ме фа 


как раздражительная терапия, создающая новую, хотя и вре- 
менную доминанту. Новый доминирующий центр «одержива- 
ет победу» над старым. 

арактерной чертой аллергического процесса является ле- 
тучесть аллергических проявлений. Они быстро развиваются, 
быстро и угасают, после того, как прекращается связь орга- 
низма с аллергеном. Как правило, контакт с аллергеном по- 
степенно усиливает сенсибилизацию, а отсутствие его приво- 
дит к быстрому улучшению состояния больного. После зати- 
хания активного процесса организм возвращается к состоянию 


неактивной сенсибилизации, которая существовала до острых 
проявлений. 


СОСТОЯНИЕ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 


Мы еще не располагаем данными о биохимических 
и морфологических сдвигах, существующих у сенсибилизиро- 
ванных больных. Широко применяемые лабораторные тесты 
обычно не показывают каких-либо изменений. В основном 
наблюдаются изменения реактивности организма, определить 
которые часто не представляется возможным. 
Мы исследовали глюкокортикоидную пробу, которая, как 
было уже указано, в случаях выраженных аллергических ре- 
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акций обычно бывает положительной. При затихании аллерги- 
ческого процесса у большинства больных она бывает отрица- 
тельной. Только наличие сопутствующих патологических про- 
пессов извращает реакцию на кортизон. Независимо от дан- 
ных лабораторных исследований, клинические наблюдения 
свидетельствуют о том, что с прекращением дачи лекарств 
сенсибилизация организма не задерживается на каком-нибудь 
этапе, а постоянно изменяется в зависимости от внешней 
и внутренней среды. 


Больной Х. с диэнцефальным синдромом в 1953 г. в связи с наличием 
повышенной температуры некоторое время получал пенициллин. Последние 
его инъекции вызывали некоторую слабость, однако никаких объективных 
признаков аллергии отмечено не было. Через год больной случайно заме- 
тил, что от запаха пенициллина немедленно появляется насморк, который 
проходит при устранении пенициллина. Кожная проба вызывала сильный 
отек и покраснение кожи. В 1961 г. установлена спонтанная гипосенсибили- 


зация. 


В этом случае при лечении пенициллином появилась толь- 
ко минимальная сенсибилизация, которая после прекращения 
лечения постепенно увеличилась до максимальной. 

Из 774 обследованных нами больных 1,9% ничего не зна- 
ли о наличии сенсибилизации. Несомненно, у некоторых из 
них сенсибилизация развилась после отмены лечения. Ука- 
занные факты требуют разъяснения, так как мы считаем, что 
рост сенсибилизации может произойти только при наличии 
контакта с аллергеном. Растворимые в воде медикаменты 
быстро выделяются из организма через почки. Однако липои- 
дорастворимые вещества в значительной мере подвергаются 
обратному всасыванию в почечных канальцах и выделяются 
из организма сравнительно медленно. Токсическое их дейст- 
вие устраняется процессами биотрансформации. Поэтому 
после прекращения дачи лекарственных веществ остатки ме- 
дикамента некоторое время обнаруживаются в организме; 
особенно долго сохраняются медикаменты пролонгированного 
действия, например дюрантные препараты пенициллина в те- 
чение месяца и больше. Этого времени вполне достаточно для 

развития сенсибилизации. 

Однако не все случаи поздней сенсибилизации можно объ- 
яснить только действием оставшихся в организме следов ме- 
дикамента. Некоторые лекарственные средства выделяются 
из организма очень быстро, а сенсибилизация развивается 
очень медленно. В большинстве случаев медикамент является 
только гаптеном, и сенсибилизацию обусловливает его соеди- 
нение с белками организма. Мы располагаем данными только 
о том, как долго сохраняются в крови лекарственные средст- 
ва, и не имеем никакого понятия, сколько времени их соеди- 
нения и дериваты, вызывающие сенсибилизацию, сохраняются 
в тканях. Антигены немедикаментозной природы сохраняются 
в организме неодинаково долго. 
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При внутривенном введении растворимого антигена жи. 
вотным концентрация в крови быстро падает в течение перво. 
го часа. Очевидно, он распространяется в экстраваскулярное 
пространство. Полностью антиген исчезает в в. 7 дней 
(Клох, Еп@соН, 1950). Если же в вену человека ввести очи. 
щенный альбумин при отсутствии сывороточной болезни, его 
следы ообнаруживаются в течение 140 дней. Гораздо быстрее 
он исчезает при сывороточной болезни (Кепдай, 1952). Время 
пребывания в организме антигена во многом зависит от анти- 
тел. Когда они присутствуют у сенсибилизированных живот- 
ных, антиген исчезает значительно быстрее. 

Если медикамент после его введения обнаруживается 
в крови в течение сравнительно недолгого времени, то соеди- 
нения его дериватов с белками могут оставаться в организме 
значительно дольше. Чем ближе полный антиген по химиче- 
скому составу к натуральным соединениям организма, тем 
он менее чужд организму и тем медленнее устраняется из 
него. Таким образом, есть основание полагать, что соединения 
лекарственных веществ или их дериватов с белками организ- 
ма могут сохраняться в тканях неделями или месяцами. Под 
их воздействием развивается сенсибилизация уже после пре- 
кращения дачи лекарств. Поэтому становится понятным, по- 
чему не так редко сенсибилизация к лекарственным препара- 
там развивается после лечения. В отдельных редких случаях 
росту сенсибилизации к пенициллину после прекращения его 
приема могут способствовать ничтожные количества антибио- 
тика, получаемые с воздухом или пищей. 

У лиц, применяющих лекарственные вещества, можно вы- 
делить два периода реактивности: 1) период нормальной ре- 
активности и 2) период сенсибилизации. Второй период мож- 
но разделить на три фазы: 1) фаза нарастания сенсибилиза- 
ции к медикаменту в течение лечения, 2) фаза нарастания 
<енсибилизации после прекращения лечения и 3) фаза гипо- 
<енсибилизации (рис. 10). Продолжительность первого перио- 
да и любой фазы второго периода индивидуальны. Период 
нормальной реактивности может длиться от нескольких дней 
до нескольких десятилетий. Фаза нарастания сенсибилизации 
в одних случаях продолжается в течение нескольких дней, 

в других — нескольких месяцев или даже лет. 

Вторая фаза периода сенсибилизации бывает разной про- 
должительности. Ее определяют как индивидуальные особен- 
ности организма, так и длительность пребывания в организме 
полного антигена. Третья фаза, т. е. фаза спонтанной гипо- 
сенсибилизации, развивается редко и медленно. Обычно при- 
ходится иметь дело только с частичным понижением чувст- 
вительности, но в отдельных случаях возникает полная де- 
сенсибилизация. Спонтанная десенсибилизация в описанном 
нами случае (стр. 85) произошла в течение нескольких лет. 
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7 случаи, ког 
ул. № Бывали случаи, да нормальная чувствительность возвра- 














к т, шалась через полгода. 
си Приведем пример. 
0 Я 
3 у. Больной В., 36 лет. В 1963 г. во время лечени 
м 1 аллергические реакции кожи, и курс и ое 
Че тизма пришлось прекратить. Следующий курс  противореиеой и т. 
‚ В.“ мы уже могли проводить без каких-либо ОН О Е 
от ме сенсибилизация развилась в течение полугода. а 
ПИ. - 
Живи Во время спонтанной гипосенсибилизации случайный кон- 
такт с антигеном вновь активирует сенсибилизацию. Немалое 
ивает значение имеют неспецифические факторы. Некоторые из них 
= Цикл лечения Прекрещение бечи медтамента 
Ме 
Кими ЗАНШИИИ 
ма, Тем 3 / 
ТЯ из 37 
инения Г 
рганиз- З : 
и. Под з 
те пре | 
тм, По- 7 у 
о Период Лерией 
Л 
ия его Рис. 10. Схематическое изображение интенсивности сенсибилиза- 
тибио- ции к медикаментам в зависимости от периода. 
ТО вы- задерживают процесс десенсибилизации или даже повышают 
ой ре- чувствительность, другие же способствуют нормализации ре- 
ОЖ активности организма. Таким образом как сенсибилизация, 
лиза- — ь десенсибилизация развиваются волнообразно (см. 
ИС. 
гания ). 
гипо 
ерио” ФЕНОМЕН НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПОВЫШЕННОЙ 
риоя | ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ КОЖИ 
дн С 
‚аций Давно известно явление специфической сенсибилизации 
кожи, которое широко используется в диагностике аллерги- 


ней» ;. 
д ческих и некоторых инфекционных заболеваний. Кроме упо- 
про” мянутой специфической чувствительности, существует и не- 

- специфическая чувствительность кожи, особенно ее капилля- 


т ров, которая в зависимости от состояния нервной системы 
И 0. и реактивности организма может значительно изменяться. По- 
2 скольку считалось, что неспецифическая чувствительность 
ЯР, кожи не отражается на аллергических реакциях, не возникал 
Ре. и вопрос об изучении изменений неспецифической чувствн- 
г тельности кожи и их влияния на кожные пробы. 
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Интенсивность кожных реакций зависит как от рефлектор 
ных, так и от гуморальных механизмов. Первые являются 
неспецифической нервно-сосудистой реакцией, вторые долгое 
время относились к специфической реакции на специфический 
раздражитель (реакция антиген— антитело). Таким образом, 
кожные реакции могут изменяться под воздействием ‘разных 


акторов. 
Е Реакция кожных проб частично зависит от некоторых 
физиологических состояний, например от менструального цик- 
ла. Так, известно, что в предменструальном периоде наблю- 
дается физиологическое набухание кожи, способствующее бо- 
лее быстрой резорбции антигена. 

Некоторое влияние оказывает характер питания. В связи 
< этим кожные реакции бывают более резко выраженными 
зимой и весной, когда в коже наблюдается более выраженный 
ацидоз, и менее выраженными — летом и осенью, когда в ко- 
же преобладает алкалоз. При недостаточности витамина С 
организм быстрее сенсибилизируется, в то время как доста- 
точное снабжение организма витамином С снижает возмож- 
ность возникновения выраженной сенсибилизации, а тем са- 
мым и интенсивных реакций при кожных пробах. 

Некоторое влияние на интенсивность реакций кожи могут 
оказывать воспалительные и экзематозные поражения кожи, 
функциональное состояние эндокринной, вегетативной и сер- 
дечно-сосудистой систем. Результаты кожных реакций частич- 
но зависят от возраста больного, пигментации и толщины ко- 
жи, функции сальных желез. Температурные колебания и не- 
которые другие климатические факторы также имеют опреде- 
ленное значение, Е 

В настоящее время, когда выяснен механизм аллергиче- 
<ких реакций, уже не может быть сомнений, что и изменения 
неспецифической чувствительности отражаются на гумораль- 
ных механизмах, в том числе и на выделении гистамина, 
вызывающего гиперемию и отек кожи при аллергических за- 

болеваниях. 

Соединение антигена с фиксированными на тучных клет- 
ках антителами дает начало цепи реакций, ведущих к де- 
грануляции тучных клеток и освобождению биогенных аминов, 
среди которых значительная роль отводится гистамину (Босна, 
ЗИуа, 1955). Однако дегрануляция тучных клеток является 
неспецифической ответной реакцией на множество физических 
и химических стимулов. К либераторам гистамина (Зейуе, 
1965) относятся: анафилатоксин, бактериальные токсины, ве- 
щество 48/80, дециламин, декстран, хелаты металлов, эмуль- 
гаторы, ферменты (лецитиназа А, химотрипсин), октиламин, 
овальбумин и овомукоид, пептон, полимиксин, поливинил- 
пирролидон, протамин, стильбамидин, вода (благодаря ее 
осмотическому давлению). 
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Быстрота освобождения гистамина зависит от температуры 
инкубационной среды, РИ кожи, некоторых ферментов и их 
ингибиторов, степени гипоксии ткани и т. д. Гипоксия ткани 
вызывает торможение дегрануляции клеток. Имеется много 
неспецифических факторов, изменяющих ход аллергического 
процесса. Поэтому становится совершенно понятным, почему 
изменение неспецифической чувствительности капилляров ко- 
жи отражается на ее аллергической реактивности. 
К неспецифическим раздражителям кожи, способным вы- 
звать ее реакцию при внутрикожном введении, в первую оче- 
едь относятся химические вещества, некоторые медикаменты 
и их консерванты. Чаще всего неспецифическая реакция кожи 
развивается при внутрикожном введении сильно раздражаю- 
щих медикаментов. Мы сделали внутрикожную пробу с мор- 
фоциклином 95 больным, у всех больных она была умеренно 
и резко положительной. Даже 0,01 мл раствора сильно раз- 
дражающих препаратов может вызвать ложноположительную 
реакцию. Как показали пробные дозы, у всех указанных боль- 
ных сенсибилизация отсутствовала. В случаях аллергической 
сенсибилизации раздражающее действие неспецифического 
фактора также проявляется, поэтому аллерген как раздражи- 
тель состоит из двух компонентов: неспецифического и специ- 
фического. Даже слабо раздражающие растворы у чувстви- 
тельных больных могут вызвать ложноположительную ре- 


акцию. 

Приведем пример. 

Больная Ж., 35 лет, поступила в больницу 1Х 1969 г. по поводу суб- 
фебрильной температуры: В детстве болела ревматизмом. Пять лет назад 
ввиду тиреотоксикоза ей была сделана струмэктомия; последние годы ле- 
чилась от туберкулеза легких. Очень чувствительная нервная система; су- 
хожильные рефлексы значительно повышены, в связи с нервными пережи- 
ваниями краснеет шея и грудь. Больная эмоциональная, лабильная. Клини- 
ческий диагноз: очаговая форма туберкулеза легких, неактивная форма 


ревматизма, вторичный невроз. 

Так как больная жаловалась на сть к пенициллину, былв 
произведены кожные пробы. Скариф я проба с этим анти- 
биотиком вызвала резкую реакцию, однако аналогичная реакция получи- 
лась и на контрольном месте. Внутрикожная про 
твором выявила реакцию, которую можно было обозначить ++, а © пе- 
нициллином +++. 

У больной в связи с указанн 
вышена неспецифическая чувствительность 
проба была отрицательной, так как реакци 
как в контроле. Гиперемию кожи вы 
ский раствор, а ее скарификация. Внутрикожная про Е м 
была полежительная, так как ии был зна ы 
сильнее выражен, чем в контроле. 
ло никаких осложнений. Из этого сл 
ция отсутствовала. 


ым состоянием нервной системы была по- 
кожи. Скарификационная кожная 
же размерах, 


фическая сенсибилиза- 


даже такой сравни- 


казывает, что 
значитель- 


Приведенный пример по 
ь, как пенициллин, при 


тельно слабый раздражител 
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но повышенной чувствительности нервной системы может вы. 
пецифическую реакцию. 

Ее р м аллерген располагает двумя 

указанными компонентами, только у некоторых аллергенов 

неспецифический фактор почти равняется нулю и вызываемая 

им реакция кожи не превышает реакции физиологического 

раствора. - 

Интенсивность внутрикожных реакций зависит от концен- 
трации аллергена и многих других факторов. Однако при 
одинаковом действии этих факторов интенсивность кожных 
реакций (г) зависит от трех факторов: неспецифической чув- 
ствительности кожи (с), неспецифического раздражающего 
действия медикамента или аллергена (п) и специфической 
аллергической реакции (а). Эту совокупность можно изобра- 
зить формулой: 


т=е-п-а 


Так как внутрикожная проба состоит из специфического 
и неспецифического компонентов, то об интенсивности аллер- 
гического процесса можно судить по уравнению: 


а=г—с—п 


Таким образом, только тогда мы можем правильно оце- 
нить внутрикожную пробу, когда знаем, какую реакцию кожи 
вызвал неспецифический компонент аллергена. Наши исследо- 


<твия — очень сильными. Однако наши знания еще недоста- 


точны для правильной оценки внутрикожных ‘аллергических 
проб. 


Интенсивность внутрикожных реакций в значительной сте- 
пени искажает неспецифическая сенсибилизация кожи, кото- 
рая бывает неодинаковой интенсивности. Мы еще не распо- 
лагаем необходимыми тестами для определения степени ин- 
тенсивности неспецифической сенсибилизации, и не можем 
достоверно определить, насколько неспецифическая сенсиби- 
лизация извращает результаты аллергических проб. Некото- 
рые сведения по этому вопросу дают: 1) дермографизм, 
2) реакция кожи на внутрикожное введение физиологическо- 


90 


Ед А | < о 





| \, то раствора, 3) реакция кожи на внутрикожное введение ди- 
ЗВ стиллированнои воды, 4) реакции кожи на введение медика- 
“рен ментов И 5) гистаминовая проба. При неспецифической реак- 
ав ции кожи эритема бывает более резко выражена, чем отек 
| Дермографизм в некоторой степени отражает реактивность 
КОНЦь кожи и © капилляров, а также чувствительность нервной 
ко га системы. Возвышенный дермографизм с образованием отека 
ОН связан, по-видимому, с выделением поврежденными клетками 
ой Ч эпидермиса тистамина или какого-то другого аналогично 
ающег, действующего вещества. Это свидетельствует о том, что в дан- 
Ческо ных случаях неспецифические раздражители способны вызвать 
06 ой гиперемию и отек кожи и извращать диагностические кожные 
ра: пробы. Однако только с помощью дермографизма невозможно 
правильно оценить степень нарушения неспецифической реак- 

тивности кожи. 
Нарушенную реактивность кожи в отношении внутрикож- 
ческого НЫХ раздражителей показывает внутрикожное введение фи- 
зиологического раствора. Нефизиологическая, усиленная ре- 


Г аллер- 
} акция кожи на физиологический раствор свидетельствует 
о том, что имеется неспецифическая сенсибилизация кожи. 


При нормальной реактивности диаметр кожной реакции не 
превышает 1 см, 


при повышенной сенсибилизации он дости- 
тает 3—5 см и больше. 


но оце з ь 
ю КОЖИ Дистиллированная вода при повышенной неспецифической 
тсследо- реактивности кожи вызывает несколько более сильную реак- 
5 цию, чем изиологический аствор, так как она относится 
геспеци : 
лькО к нефизиологическим раздражителям. Еще более выражен’ 
в ей: ную неспецифическую реакцию кожи вызывают медикаменты, 
ра д в: особенно те, которые обладают резко выраженным раздра- 
лос жающим действием. 
чес : : 
5 _ Мы обследовали две группы больных. В первой группе, состоявшей из 
ю 25 больных, произвели внутрикожную пробу с физиологическим раствором 
еакии и 20 больным второй группы — со стрептомицином [0,02 мл (400— 
ЦИ . 
ей со: Е У Е больных какой-либо аллергической сенсибилизации организма 
е ‘ира не наблюдалось. 
‚здейст # При нормальной реактивности диаметр кожной реакции от физиологи- 
р оды еского раствора не превышал 1 см, при повышенной аллергической сенси- 
›и СЯ билизации достигал 3—5. СМ И больше (табл. 10). Во второй группе кожная 
вляе реакция диаметром В 15—3 см отмечена у 18. больных, В 3—5 см —У 0д- 
ного, выше 5 см — У 4 больных. Средний диаметр реакции кожи со стрепто- 
„ 616” мицином составлял 2,9 см. В контроле среднин диаметр достигал только 
ной 0- 1,5 см. Полученная разница показывает, насколько, неспецифическое раздра- 
И кот 2 жающее действие стрептомицина превышает действие физиологического 
Е асйо | раствора. Такой высокий процент ‘ложноположительных реакций объясня- 
‚р й ии” | Е тем, что почти У половины больных имелась повышенная неспецифиче- 
| кая чувствительность кожи. 
енй ем — 
ож, 3 
м сиб" {®) неспецифической повышенной чувствительности кожи 
се ото, | свидетельствует как диаметр реакции, так и ее продолжи- 
у 
рафико" | 91 
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ТАБЛИЦА 10 


ВНУТРИКОЖНАЯ ЛОЖНОПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ 
НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ РАСТВОР (0,02 мл) 
Д—— 


Средний циа- 
ло 
не метр кожной 





Кожная реакция 








реакции (в см) 
9 Отрицательная (—) — до | см 
1 52 Сомнительная (+) —.1—1,4 см 
3 2 Слабо положительная (-+ +) — 1,5—2 см 
2 2,5 Положительная (+++) — 2,1—2.9 см 
10 4,4 Резко положительная (++++) — 3 см и больше 











тельность, которая зависит от степени повышенной чувстви- ре 
тельности и продолжается 15—40 минут и больше. 

Таким образом, при повышенной неспецифической чувст- 
вительности кожи, а также в том случае, когда речь идет 
о веществах, обладающих сильным неспецифическим раздра- 
жающим действием, в диагностике аллергических заболеваний 
не следует применять внутрикожные пробы. В этих случаях 
в первую очередь можно рекомендовать те кожные пробы, 
при которых почти отсутствует неспецифическая реакция ко- 
жи (скарификационную, капельную). 

Наши тесты, применяемые для определения степени неспе- 
цифической сенсибилизации кожи, являются недостаточно 
точными и пока нет возможности, опираясь на указанную на- 


ми формулу, установить, в какой мере внутрикожные пробы | лор Е 
отражают настоящую аллергизацию организма. Для диа- } "ее г 
гностики аллергических заболеваний можно рекомендовать Ни 


в основном только те кожные тесты, при которых можно из- 
бежать неспецифической реакции кожи. Как правило, поло- 
жительная капельная кожная проба бывает лишь аллергиче- 
ской природы. Отрицательная капельная проба показывает, 
что максимальная чувствительность отсутствует и нет опасно- 
сти проводить скарификационную или внутрикожную пробу. 
Однако положительная капельная проба получается редко, 
только при максимальной сенсибилизации, когда угрожает 
анафилактический шок. 

При скарификационных кожных пробах неспецифический 
компонент антигена почти не влияет на интенсивность кожных 
реакций, и положительная кожная проба, как правило, сви- 
детельствует о наличии сенсибилизации. К положительным 
скарификационным пробам относятся только те реакции, ког- 
да диаметр гиперемии превышает диаметр контрольной 
пробы. Однако диаметр последней при повышенной неспе- 


92 





нифической А кожи нередко зависит также 
площади скарификации, так как в этих случаях скарифи 

кация способна вызвать значительную гиперемию = о. 
тому В таких случаях важно, чтобы скарификационная пло- 

 цадь контрольной пробы равнялась кожной пробе, произве- 
енной С антигеном. 

Ложноположительные реакции кожи развиваются в тече- 
ние первых минут и продолжаются от нескольких минут до 
часа и больше. Таким образом, они симулируют аллергиче- 
ские реакции кожи немедленного типа. Однако предваритель- 
ные данные наших исследований свидетельствуют о том, 
что повышенная неспецифическая чувствительность кожи мо- 
жет отражаться и на реакции кожи замедленного типа. На- 

ушенная неспецифическая реактивность кожи является, 
по-видимому, причиной того, что нет корреляции между ин- 
тенсивностью кожных проб и активностью туберкулезного про- 
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Чувстви- 
цесса. 
Й чувет. Если всегда придерживаться мнения, что каждая отрица- 
ЧЬ Идет тельная кожная реакция свидетельствует об отсутствии мико- 
раздра- бактерий туберкулеза, а положительная — о наличии актиВ- 
леваний ной формы туберкулеза, то часто допускались бы грубые 
случаях диагностические ошибки. 
пробы Так, Л. Т. Малая указывает, что У 81 больного ревматиз- 
| р мом она ни разу не обнаружила отрицательной реакции Ман- 
ки ту, хотя и в случаях очень выраженной реакции У части боль- 
ных туберкулезной инфекции не констатировано. Ю. К. Данис 
& неспе” исследовал 95 страдающих ревматизмом, определяя реакцию 
гаточно Манту с туберкулином в концентрации 1:10000. Положи- 
гую #^ тельной эта реакция была У 87,44 больных. Как показало 
‘пробы тщательное исследование и дальнейшее наблюдение, ни у од- 
ли ного больного активная форма тиберкеза Не была вы- 
доват» явлена. 
но ИЗ” Согласно литературным данным и проводившимся нами 
поло- исследованиям, можно заключить, что при ревматизме поло- 
‚ргиче ея реакция Манту обнаруживается довольно часто: 
‚ывает» 4 наблюдавшихся нами больных, появилась очень бурная 
пасно” реакция с покраснением почти всей конечности и некрозом 
робу: В центре пробы, хотя клинические исследования и продол- 
ИР ко. жительное наблюдение не выявили каких-либо симптомов ту- 
Р кает еркулеза легких. 
Я Не меньше диагностических ошибок допускается и при 
ский переоценке кожных реакций также при других заболеваниях. 
Ч ных ак, при определении ревматизма нельзя основываться только 
ржи г реакции кожи с термостабильной фракцией токсина гемо- 
), и тического стрептококка. . 
ль и. Как баве \\Гезёрра!, в Гамбурге У 2% _ авт 
ий | Здоровых людей наблюдается положительная ря и ыы 
ое. | < антигеном токсоплазмоза. По данным ГИ аог!, у 14,7% 
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телей Лейпцига эта реакция была положительной, хотя труд- 
но согласиться с тем, что около 15% жителей этого города 


страдали токсоплазмозом. 

Повышенная неспецифическая чувствительность развива- 
ется при функциональных расстройствах нервной. системы, 
особенно при вегетативной дистонии. Диэнцефальный синдром, 
как правило, сопровождается повышенной чувствительностью 
кожи. Поливалентная очень интенсивная аллергия сопровож- 
дается повышенной чувствительностью кожи и к неспецифи- 
ческим раздражителям. Очень часто реактивность кожи повы- 
шается при различных высыпаниях. При узловатой эритеме, 
даже в тех случаях, когда она не бывает связана с туберку- 
лезной инфекцией, внутрикожные туберкулиновые пробы дают 
очень интенсивную реакцию. 


ДИАГНОСТИКА И КЛАССИФИКАЦИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИИ 


ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПРОБЫ } 


Существует большое количество специфических и неспе- 
цифических тестов, предназначенных для диагностики аллер- 
гических заболеваний, в том числе и для медикаментозной 
аллергии. Только небольшая часть из них применяется в прак- 
тике. Мнения разных авторов по вопросу практической цен- 
ности ряда диагностических тестов расходятся. Некоторые 
очень сложные диагностические пробы не могут быть приме- 
нены в медицинских учреждениях, не имеющих крупных ла- 
бораторий. Мы останавливаемся в основном на тех пробах, 
которые мы изучали и которые были признаны пригодными 
для широкого применения. Остальные пробы описываются 
кратко, и приводятся литературные источники. 


КОЖНЫЕ ПРОБЫ 


В диагностике лекарственной аллергии, как и других 
аллергических проявлений, самое широкое распространение 
приобрели кожные аллергические пробы: аппликационные, ка- 
пельные, скарификационные и внутрикожные. 

Аппликационная проба. Кожу на участке апплика- 
ции ‘кожной пробы обрабатывают 70° спиртом или смесью 
спирта с эфиром. Аппликационные аллергические кожные про- 
бы проводят путем аппликации на небольшой участок непо- 
врежденной кожи (спины, живота, внутренней стороны пред: 
плечья) небольшого количества исследуемоого медикамента. 
Для проведения пробы сложенный в четыре слоя маленький 
квадратик марли пропитывают испытываемым веществом, на- 
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кладывают на предварительно обезжиренную кожу и покры- 
вают сверху целлофаном и с помощью полосок липкого пла- 
стыря закрепляют. Результаты пробы учитывают через 20 ми- 
нут или 1—3 суток. Типичный дерматит на месте аппликации 
не трудно отличить от эритемы, вызванной липким пластырем. 
В сомнительных случаях пробу следует повторить на другом 

частке кожи. Положительная проба характеризуется появ- 
лением ограниченной зоны дерматита и свидетельствует о на- 
личии антител к испытуемому медикаменту (рис. 11). 


ликационная кожная аллергическая про- 

















Рис. 11. Положительная апп 
ба (по Г. Л. Александеру). 






При очень высокой чувствительности к испытуемому ме- 


дикаменту продолжительный контакт с ним может вызвать 
гих очень сильный дерматит или даже некроз, поэтому больного 
| ДР ие необходимо предупредить © том, что при появлении зуда 
;рё ие и аппликации испытуемое вещество нужно немедленно 
аные Чек. а кожу промыть водой. Одновременно можно ставить 
ве" ре аппликационных кожных проб. . 
дийИ Ю „Эритема на месте контакта относится к слабоположитель- 
а меб, ной реакции (--), эритема и отек — к умеренно положитель- 
ие. ной (----), эритема и отек с небольшой везикуляцией — к рез- 
и не ко положительной (-Н-Е-Р) и эритема, отек, везикуляция р 
< некрозом —к очень резко положительной реакции 
(+-++-). 
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Капельная проба. Она определяется при подозрении 
на максимальную сенсибилизацию к медикаменту и возмож- 
ности анафилактического шока. На кожу наносят каплю рас- 
твора пенициллина (10000—50 000 ЕДв1! мл), стрептомицина 
или другого вещества. В случаях максимальной чувствитель- 
ности через несколько секунд или минут на месте нанесения 
капли медикамента ощущается зуд, появляются отечность, 
гиперемия. В случае сильной реакции кожу необходимо не- 
медленно отмыть и таким образом устранить опасность даль- 


Рис. 12. Положительная внутрикожная аллергическая проба с пеницил- 
лином. 


нейших осложнений вплоть до анафилактического шока. 
В случаях явно положительной капельной пробы нельзя про- 
водить другие кожные пробы. Отрицательная капельная проба 
показывает, что максимальная чувствительность отсутствует 
и нет опасности проводить скарификационную, а при необхо- 
димости и внутрикожную пробу. 

Скарификационная проба. Ее производят в слу- 
чае отрицательной капельной накожной пробы, а также, как 
первую пробу при отсутствии подозрения на значительную 
сенсибилизацию. Через каплю лекарства обычной концентра- 
ции (если имеется подозрение на более значительную чувст- 
вительность — концентрация меньше), нанесенную на здоро- 
вую дезинфицированную кожу иглой, не имевшей контакта 
с другими лекарствами, производят три неглубокие скарифи- 
кации (необходимо избегать появления крови). Ранняя поло- 
жительная реакция может возникнуть через 1—20 минут: на 
месте введения лекарства появляются покраснение кожи (пло- 
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щадью в 1—5 см? и больше) и зуд; иногда образуется урти- 
карный отек. Вокруг нее и в более отдаленных местах может 
появиться мелкая сыпь, а также кожный зуд. Скарифика- 
ционная кожная проба оценивается по признакам, ука- 
ет: общеизвестной, несколько модифицированной нами 
табл. 11. 


Внутрикожная проба. Ее производят через 30—60 
минут после скарификационной, если последняя отрицательная 
или сомнительная. В дезинфицированную кожу волярной 
поверхности предплечья стерильным шприцем, который до 
этого не использовался для других процедур, вводят 0,01— 
0,02 мл физиологического раствора, в котором содержится ли- 
бо 250—500 ЕД пенициллина, либо 600 ЕД бициллина, либо 
500 мкг стрептомицина, либо соответствующее количество 
другого медикамента. Проба при реакциях немедленного 
типа (рис. 12) оценивается через 15—20 минут по признакам, 
указанным в общеизвестной и несколько дополненной и моди- 
фицированной нами табл. 12. Для суждения об индивидуальной 
реактивности кожи одновременно ставятся контрольные пробы 
с физиологическим раствором. 

Кожные пробы могут вызвать общие реакции, которые 
обычно проявляются через полчаса. Поэтому обращается 
внимание на местные и общие явления (общая слабость, 
понижение артериального кровяного давления, повышение 
температуры тела, потоотделения). Общие реакции проявля- 
ются теми более или менее выраженными признаками, кото- 
рые вызываются приемом соответствующих лекарств. Полной 
корреляции между местными изменениями и общими явления- 
ми часто не бывает. Иногда сравнительно незначительные 
местные изменения могут сопровождаться сильными общими 
реакциями. Поэтому при оценке реакции надо учесть как 
местные изменения, так и общие признаки аллергии. В слу- 
чаях сильно выраженной общей реакции независимо от вели- 
чины местных изменений кожи проба считается очень резко 
положительной. 

Внутрикожные пробы при аллергических реакциях замед- 
ленного типа оцениваются через 24—48 часов по следующим 
общеизвестным признакам: 1) гиперемия отсутствует или не 
превышает в диаметре 10 мм, инфильтрат отсутствует — реак- 
ция отрицательная (—); 2) гиперемия не более 10—14 мм 
в диаметре, инфильтрат отсутствует — сомнительная НЕ) 

) гиперемия от 15 до 20 мм в диаметре, инфильтрат слабо 

выражен — слабоположительная (----); 4) гиперемия от 20 до 

9 см в диаметре, инфильтрат выражен, имеется болезнен- 

ность при пальпации в области инфильтрата — положитель- 
ная (-----); гиперемия 30 мм и более в диаметре, инфиль- 
трат резко выражен, болезненный — резко положительная 


(+++. 
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ТАБЛИЦА И 
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ТАБЛИЦА 12 


ОЦЕНКА ВНУТРИКОЖНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПРОБ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА 
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Некоторые авторы (М. М. Желтаков и Б. А. Сомов, 
Ю. К. Купчинскас, А. Л. Либов, И. Л. Сагонян, Г. А. Алек- 
сандер, И. Лишка, Ема, КеПег, В\ит, \есК) высоко оцени- 
вают роль кожных проб, а другие (Н. П. Марченко; Еевег 
и Согопу, Зргепе, Вегоег, Е1зеп) отрицают их диагностиче- 
скую ценность, так как и при положительных тестах клиниче- 
ские проявления лекарственной аллергии могут отсутствовать, 
а при отрицательных иногда наступают серьезные осложне- 
ния. В некоторых случаях сами по себе кожные пробы вы- 
зывают анафилактический шок. Они, как и все другие имму- 
нологические реакции при различных заболеваниях, иногда 
могут быть ложноотрицательными и ложноположительными. 
Однако это не отрицает их диагностическую ценность. 

Положительная капельная проба, произведенная по опи- 
санному нами методу, бывает только аллергического проис- 
хождения. Положительная внутрикожная проба при реакци- 
ях немедленного типа подтверждает наличие сенсибилизации 
лишь тогда, когда она сопровождается общими явлениями 
и другими аллергическими признаками. Во всех других слу- 
чаях она относится к ложноположительным. 

Отрицательные кожные пробы обычно указывают на от- 
сутствие сенсибилизации. Однако следует отметить, что в не- 
которых случаях бывают ложноотрицательные кож- 
ные пробы. Отсутствие корреляции между результатами 
кожных проб и реакциями целостного организма зависит от 
нескольких причин. Во-первых, отрицательные кожные пробы 
при лекарственной аллергии могут наблюдаться в связи с не- 
достаточной концентрацией аллергена в растворе, применяе- 
мом для кожных тестов. Интенсивность реакции зависит как 
от степени сенсибилизации организма, так и от дозы аллер- 
гена. Существует индивидуальная пороговая концентрация 
аллергена, не превысив которую нельзя получить положи- 
тельной кожной пробы. Если при туберкулезе легких большое 
разведение туберкулина дает отрицательную реакцию, то пе- 
реходят к более высоким концентрациям; однако при диа- 
тгностике лекарственной аллергии почему-то не учитывают не- 
обходимости правильного подбора диагностических доз ме- 
дикамента. : 

Во-вторых, чувствительность разных органов к аллергенам 
неодинакова. При бронхиальной астме, например, фиксация 
антител к определенному аллергену в одних случаях может 
происходить как в тканях дыхательных путей, так и в коже, 
а в других —только в тканях дыхательных путей, причем 
кожная аллергическая проба может быть отрицательной. Од- 
нако поражения кожи относятся к частым проявлениям ле- 
карственной аллергии, поэтому кожные пробы используются 
в диагностике повышенной чувствительности к медикаментам. 
Пороговая концентрация ‘аллергена не только индивидуальна 
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для каждого больного, но и различна ге а органа, 
Поэтому при отрицательном результат пробы 
не исключается возможность повышенной чувствительности 
внутренних органов. Ее можно выявить при ВЫ кон- 
центрации раствора, применяемого для кожной пробы. : 

В-третьих, отсутствие положительных кожных реакций 
при повышенной чувствительности к веществам, применяемым 
внутрь, объясняют тем, что сенсибилизирующим действием, 
по-видимому, обладает не сам лекарственный препарат, а про- 
дукты его превращения в организме (У. Серафини). Как по- 
лагают Н. А. Гавриков с соавторами, получаемые иногда при 
пенициллиновой аллергии отрицательные результаты кожных 
проб обусловлены тем, что пенициллин обычно не обладает 
свойствами полного антигена, а действует как гаптен, т. е. 
приобретает аллергизирующие свойства в результате его свя- | 

зывания с белками. 
В-четвертых, снижение неспецифической чувствительности 
кожи, связанное с нарушением кровоснабжения, отеком, де- 
- гидратацией, влиянием ультрафиолетовой радиации, общей 
кахексией и преклонным возрастом, действием антигистамин- 
ных препаратов, адреналина, эфедрина. В-пятых, иногда встре- 
чаемое «антителовое истощение» или даже истощение аллер- 
гической реактивности может быть причиной ложноотрица- 
тельных тестов (см. стр. 80). 

Если аллергию вызывает не сам медикамент, а его дери- 
ваты, положительная реакция получается и с последними. 
Наш опыт показывает, что при аллергии к бициллину часто 
получаются положительные кожные аллергические пробы 
< пенициллином. В случаях подозрения на наличие сенсибили- 


зации при отрицательных кожных тестах применяется проб- 
ная доза медикамента. 


Ложноположительные кожные пробы. Поло- 
жительные кожные пробы при отсутствии клинических про- 
явлений от пробной дозы могут быть признаком латентной 
аллергии (Ю. К. Купчинскас, 1966; ае Меск, Вшиш, 1966, 
и др.), однако, как показали наши последние наблюдения, 
чаще всего они бывают ложноположительными, неаллерги- 
ческой природы. Эритема и волдырь получаются от местного 
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Больная М., 24 лет, 23/1 1969 г. по 
филококковым сепсисом. Заболела 2 ме 
806 и высокая септическая 
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ступила в больницу в связи со ста- 
сяца назад. Больную беспокоили 03- 
температура. Жаловалась на повышенную чув- 
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гистамин- 
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ствительность к стрептомицину и запаху гвоздики, которые вызывали кра- 
ливницу. В крови был обнаружен золотистый стафилококк. Лечение 
пенициллином было неэффективным. Возникла необходимость назначить ан- 
тибиотики широкого спектра действия. Внутрикожные аллергические пробы 


с геомицином, тетраолеаном и стафилококковым бактериофагом были очень 
резко положительными. 


Местная лейкоцитарная реакция больной М. 

1) При применении геомицина, в крови из пальца: л. 8800, э. 21%, с. 
72%, лимф. 24%, мон. 4%, из места кожной пробы: л. 10400, э. 4%, 
с. 89%, лимф. 10%, мон. 1%, из контрольного места: л. 7900, э. 15%, с. 68%, 
лимф. 24%, мон. 8%, 2) При применении тетраолеана в крови из пальца: 
л. 9200, э. 9%, с. 72%, лимф. 25%, мон. 3%, из места кожной пробы; л. 
11 600, э. 1%, с. 93%, лимф. 5%, мон. 24; из контрольного места: л. 8800, 
э. 3%, с. 71%, лимф. 24%, мон. 5%. 3) При применении стафилококковых 
бактериофагов в крови из пальца: л. 10100, э. 9%, с. 72%, лимф. 26%, 
мон. 2%, из места кожной пробы: л. 10 800, э. 4%, с. 87%, лимф. 10%, 
мон. 3%; из контрольного места: л. 9100, э. 5%, с. 70%, лимф. 26%, мон. 4%. 
Так как местная эозинофилия отсутствовала, было проведено лечение ука- 
занными препаратами, и ни один из них побочных явлений не вызывал, 


Этот весьма характерный пример наглядно показывает, 
что от некоторых медикаментов могут развиться неспецифи- 
ческие реакции кожи. Они были вызваны повышенной неспе- 
цифической чувствительностью кожи. Обнаруженный местный 
лейкоцитоз и нейтрофилез, местная эозинопения и лимфопе- 
ния свидетельствовали, что реакции кожи с этими медикамен- 
тами были ложноположительными. 

Ложноноложительные кожные реакции получаются: 1] от 
сильного неспецифического раздражающего действия медика- 
мента или его растворителя, 2) от повышенной неспецифиче- 
ской чувствительности кожи (см. стр. 91, рис. 13, 14). Слиш- 
ком большое количество вводимого аллергена усиливает ето 
неспецифическое действие. Особое место занимают положи- 
тельные кожные пробы, развивающиеся в связи с иммуноло- 
тическим сходством между некоторыми аллергенами. По су- 
ществу эти пробы аллергической природы. 

Кожные аллергические реакции от медикаментов обычно 
бывают немедленного типа. Иногда встречаемые поздние про- 
явления, возникающие через 24—48 часов, относятся к реак- 
циям замедленного типа. В таких случаях возникает вопрос 
о возможности дальнейшего применения данного медикамен- 
та. Как известно, в свое время широко применялся туберку- 
лин, несмотря на то что кожные аллергические реакции с ним 
были положительными. 

Приведем пример. 

Больной Б., 95 лет, 28/1 1969 г. поступил в больницу в связи с обостре- 
нием ревматизма, которым первый раз болел 14 лет назад. После первой 
атаки развился порок сердца, иногда болел ангинами. Больной в стациона- 
ре 5 дней подряд получал пенициллин. Когда температура нормализова- 
лась, пенициллин заменили бициллином-3. От последнего в течение суток 
развилась значительная крапивница. Так как больному были показаны тон- 


зиллэктомия и дальнейшее лечение пенициллином, возникла необходимость 
уточнения, какой из компонентов бициллина-3 был причиной аллергизации. 
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воканном никаких побочных явлений не вызвала. Внуг. 

ба с пенициллином вызвала умеренно положительную реакцию 
имея (+-). Пробную дозу пенициллина больной перенес хо. 
ми том в дальнейшем лечение проводилось этими антибиотикаи, 
Во время лечения никаких побочных явлений отмечено не было. 


Пробная доза с но 


Приведенный пример показывает, что при положительных 
кожных тестах с реакцией замедленного типа можно приме- 
нять пробные дозы медикаментов и, если они побочных явле- 
ний не вызывают, можно начать лечение этим препаратом. 





Рис. 13. Ложноположительная внутрикожная проба с 
тетрациклином у больного П. Местная эозинофилия от- 
сутствовала. Установлен местный лейкоцитоз и местная 
нейтрофилия. 


При высокой сенсибилизации ко 
с пенциллином, иногда мог 


пробой. 
При обсуждении возможных 
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до обращаться осторожно и кожные тесты применять только 
при крайней необходимости. При соблюдении требований ука- 
занной нами методики анафилактический шок обычно не воз- 
никает. Несмотря на это, всегда надо иметь под рукой все 
необходимые средства для борьбы с шоком, чтобы устранить 
возможную опасность такого осложнения. Что же касается 
описываемых очень редких случаев смертельной анафилакти- 
ческой реакции от кожных проб, то надо подчеркнуть, что 
анафилактический шок встречается несравненно чаще в тех 
случаях, когда при наличии лекарственной аллергии, о кото- 
рой больной не знает, начинается лечение без предваритель- 
ных кожных проб. 

Таким образом, если мы не отказываемся от кожных проб 
при ряде заболеваний (туберкулез, токсоплазмоз, эхинокок- 
коз, поллиноз и др.), нет основания отрицать их диагности- 
ческую ценность при лекарственной аллергии. Надо иметь 
в виду, что в медицине еще применяется очень много методов 
исследования, неприятных для больного. Среди них можно 
упомянуть цистоскопию, холецистографию, урографию, брон- 
хографию и т. д. Некоторые из них дают осложнения аллер- 
гического характера. Медицина всегда старалась отказывать- 
ся от неприятных методов исследования как только открыва- 
лись более удобные для больного диагностические методы 
исследования. К сожалению, в случаях медикаментозной ал- 
лергии кожные пробы пока заменить нечем. 

Пробныедозы. В медицине пробные дозы применяются 

довольно широко. Переливание крови, введение йодсодержа- 
щих контрастных веществ, как правило, не проводятся без 
предварительных пробных доз. Они необходимы при примене- 
нии препаратов, к которым предполагается повышенная чув- 
ствительность. Обычно эти дозы можно смело применять, 
если исследуемое вещество не дает тяжелых осложнений. 
Нужна особая осторожность, когда ожидаются такие ослож- 
нения, как анафилактический шок, сывороточная болезнь, 
тромбоцитопения и т. д. Обычно тяжелые осложнения полу- 
чаются при высокой степени сенсибилизации. Если анамне- 
стически устанавливается анафилактический шок или полу- 
чаются положительные кожные аллергические тесты, пробные 
дозы с соответствующими медикаментами не производятся. 
Отрицательные или слабоположительные кожные пробы ука- 
зывают на невысокую сенсибилизацию, при которой пробные 
дозы можно применять. Однако они, в зависимости от пред- 
полагаемой чувствительности организма, должны быть более 
чем в 10—50 раз меньше терапевтических доз. 

Самые низкие пробные дозы назначают при внутривенном 
введении. У сенсибилизированных больных реакция появляет- 
ся через несколько минут или еще реже, если медикамент 
вводят парентерально, и несколько позже, если применяется 
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лекарство перорально. ведь: замедленного типа появля. 
позже. 

ие орки ныи пробных доз диагноз лекарственной 

аллергии ставится на основании клинических признаков: м, 

изменения самочувствия, кожной сыпи, повышения темпера- | Ра 

туры, изменения картины крови, поноса, приступа бронхиаль- р в 

ной астмы или других аллергических проявлений. Некоторые ие 

авторы рекомендуют специальные пробные дозы с исследова- Р 

нием форменных элементов крови. 

Лейкопеническая проба. Эта проба применяется | 
для определения повышенной чувствительности к медикамен- | 
там и пищевым продуктам. У больного 2 раза (с интервалом } 
в один час) берут кровь из пальца, производят по 2—3 под- 
счета лейкоцитов. Разница в количестве лейкоцитов в первом 





и во втором случаях не должна превышать 300 клеток в [ ммз щкнбазофилов | 
крови. Затем больному вводят испытуемый медикамент. Через = пиисленные разд 


лейкоцитов более чем на 1000 в | мм? крови свидетельствует 
о наличии сенсибилизации. 

Тромбоцитопенический индекс. Тромбоцитопе- 
нический индекс показывает разницу в количестве тромбоци- 
тов до и после введения аллергена. У больного определяется 
количество тромбоцитов в крови до и после получения нор- 
мальной дозы исследуемого препарата (через 30 и 60—90 ми- 
нут). При медикаментозной аллергии тромбоцитопенический 
индекс достигает 224 и более. При отсутствии реакции тром- 
боцитопенический индекс составляет около 5%. 

Уоеег, УоеЖег, КейсН, З{огск при поллинозах через 11/5 
часа после применения аллергена обнаружили уменьшение ко- 
личества тромбоцитов на 16,95-8,9%,`а у лиц контрольной 
группы — на 6-11,9%. Разница между данными у больных 
и лиц контрольной группы не является достаточно убедитель- 
ной. КАБ, Незз, Зфогск (1960) при полиаллергии не обнаружи- 
ли никакой агглютинации тромбоцитов. Однако эта проба 
может быть использована в случаях медикаментозной тром- 
боцитопении, когда несомненно получаются убедительные 
данные. В тяжелых случаях медикаментозной лейкопении или 
тромбоцитопении, особенно при максимальной сенсибилиза- 
ЦИИ, пробные дозы не применяются, так как они могут значи- 
тельно ухудшить состояние больного. 

Методика определения базофильных лей- 
коцитов в инфильтративных элементах при 
положительных кожных пробах (по Азрегоеп). 


ок кожи с положительной 


20—30 минут берут кровь повторно. Уменьшение количества | Кожное 01 
| 


же и исследуют содержимое 
: различных формах медика- 
ментозной аллергии увеличивается процент базофилов. 
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Реакция Шелли (Зпееу, 1960) применяется для диа- 
гностики лекарственной аллергии немедленного типа. Дегра- 
нуляция базофилов исследуется под влиянием аллергена и сы- 
воротки крови больного. /. Во\з2ус и @. Вомз2ус (1966) 
указывают, что при пенициллиновой аллергии положительные 
пробы были получены в 33% случаев. В НИАЛ АМН СССР 
при исследовании «непрямой реакции» Шелли сывороток кро- 
ви больных полинозом с аллергенами пыльцы ежи сборной 
получено 36,9% положительных реакций у больных, не под- 
вергавшихся специфической десенсибилизирующей терапии, 
и 34,6% —в процессе специфической десенсибилизирующей 
терапии (А. А. Польнер, 1965). Такой низкий процент поло- 
жительных реакций значительно снижает диагностическую 
ценность этого теста. Кроме того, дегрануляция тучных кле- 
ток и базофилов является неспецифической реакцией на мно- 
гочисленные раздражители. 

«Кожное окно». Методику пробы предложил КеБиск 
и Сгожеу. На волярной поверхности предплечья или передней 
поверхности бедер скарифицируется эпидермис площадью 
3х4 мм до появления точечного капиллярного кровотечения, 
т.е. повреждается сосочковый слой кожи. На скарифициро- 
ванное место одной конечности наносят две капли исследуемо- 
го медикамента, а симметрично на другой конечности — две 
капли дистиллированной воды. Скарифицированные места 
закрывают стеклом, которое фиксируют лейкопластырем. Че- 
рез 24 часа снимают стекло, сушат на воздухе, окрашивают по 
методу Райта. В полученном мазке под микроскопом подсчи- 
тывают лейкоцитарную формулу в том месте, где имеется са- 
мое большое скопление эозинофилов. В норме количество э0- 
зинофилов достигает 0—4%. При медикаментозной аллергии 
их количество превышает 4%. 

Проба «кожного окна» по существу является модифици- 
рованной кожной пробой, в отношении же диагностической 
ценности намного ей уступает (см. стр. 45). 

Проба местной эозинофилии (Ю. К. Купчинскас, 
Н. И. Шмигельскене). Предложенная нами проба основыва- 
ется на известных особенностях клеточного иммунитета. 
В случаях инфекционных и токсических поражений кожи 
в патологическом очаге скапливаются преимущественно ней- 
трофильные лейкоциты и уменьшается количество эозинофи- 
лов, при аллергических реакциях немедленного типа преобла- 
дает местная эозинофилия, которая отсутствует при аллерги- 
ческих поражениях замедленного типа. 


Методика. Утром натощак (в случае необходимости в любое время) 
берут кровь для исследования количества эозинофилов из пальца, из по- 
раженного места кожи и для контроля из непораженного, лучше симмет- 
ричного участка. Прокол кожи для исследования местной эозинофилии де- 
лают иглой Франка; в случаях необходимости применяется отсасывающая 
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‹ я исследуется по несколько модифицированному нами 
р. азии. Кровь набирают в смеситель для лейкоцитоь 
до метки | и насасывают до метки !! краску, овен по методу 
Хинкельмана. Смеситель 6—8 раз осторожно встряхивают. Через 20 минут 
подсчитывают число эозинофилов во всей сетке счетнои камеры Бисйз — 
Возетва!. Число эозинофилов в 1 мм3 крови определяют по формуле: 


количество эозинофилов Х 10. 
3,2 


Если местная эозинофилия превышает общую на 1—30%, проба счита- 
ется сомнительной, на 30—50% — слабоположительной; на 51—100% — 
умеренно положительной; на 101—200% — резко положительной и на 201% 
и более — очень резко положительной. Если в крови, взятой из места пора- 
жения, количество эозинофилов по сравнению с количеством эозинофилов, 


взятых из пальца, не увеличено или уменьшено, проба считается отрица- 
тельной. 


Нередко бывает некоторая разница между общей и местной контроль- 
ной эозинофилией. Но это особенного значения не имеет, так как распреде- 
ление эозинофилов в организме часто бывает неодинаковым. При наличии 
же местной эозинофилии она должна быть выше местной контрольной не 
менее чем на 10%, если местная эозинофилия слабо выражена, и выше 
чем на 20%, когда местная эозинофилия хорошо выражена. В противопо- 
ложных случаях обычно бывают какие-нибудь технические погрешности и 
поэтому исследование необходимо повторить. 


Местная эозинофилия встречается при аллергических реак- 
циях немедленного типа; она отсутствует при наличии аллер- 
гических реакций замедленного типа или воспалительном 
процессе неаллергической природы. В тех случаях, когда кожа 
поражалась инфекционным процессом, как правило, местная 
эозинофилия не наблюдалась. Она появлялась только в тех 
случаях, когда инфекционный процесс сопровождался аллер- 
гическими реакциями. 

Местная эозинофилия помогает решать важный теорети- 
ческий вопрос об участии эозинофилов в развитии аллерги- 
ческого процесса. Раньше этот вопрос решался на основании 
экспериментальных исследований и материала биопсий. Ока- 
зывается, что клинические методы исследования вполне под- 
тверждают экспериментальные данные. Анализ достаточного 
клинического материала позволил нам сделать вывод, что 
местная эозинофилия является важным симптомом аллерги- 
ческих реакций немедленного типа и что она постоянно от- 
сутствует при реакциях замедленного типа. Количество эози- 
нофилов в крови, взятой из пальца, нередко не отражает того, 
что происходит в очагах аллергического процесса. 

Проба местной эозинофилии имеет немалое практическое 
значение, так как она: 

1) помогает отличить аллергические поражения кожи не- 
медленного типа от любых других поражений, которые по 
внешнему виду напоминают первые; 
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2) при подозрении на аллергию немедленного типа помога- 
ет отличить положительные аллергические кожные пробы от 
ложноположительных; 

3) помогает установить степень сенсибилизации. 

Наши исследования показали, что при аллергических по- 
ражениях кожи замедленного типа и инфекционно-токсических 
поражениях местная эозинофилия отсутствует. Если во время 
лечения появляются кожные высыпания или гиперемия во- 
круг места укола, мы исследуем местную эозинофилию. На- 
личие местной эозинофилии указывает, что мы имеем дело 
с аллергическими реакциями немедленного типа, которые 
часто бывают связаны с медикаментозной аллергией. Отсутст- 
вие местной эозинофилии показывает, что воспаление кожи 
становится либо инфекционно-токсическим, либо замедленным 
типом аллергической реакции. 

В некоторых случаях при наличии положительной внутри- 
кожной пробы аллергическая сенсибилизация отсутствует, 
а гиперемия кожи возникает в результате неспецифического 
ее раздражения медикаментом, что обусловливается либо 
раздражающими особенностями лекарства, либо повышен- 
ной неспецифической чувствительностью кожи. Обычно по- 
ложительные кожные пробы при наличии медикаментозной 
аллергии относятся к реакциям немедленного типа, и местная 
эозинофилия бывает хорошо выражена. Ложноположительная 

же реакция кожи — не аллергического происхождения, и при 
ней местная эозинофилия отсутствует. Таким образом, мест- 
ная эозинофилия помогает отличить положительную аллер- 
гическую реакцию кожи от ложноположительной. Это имеет 
важное практическое значение, так как каких-либо тестов 
для определения ложноположительных кожных реакции до 


сих пор не было. 

Врачу важно знать не только о наличии сенсибилизации, 
но также и о ее степени. Слабоположительная проба местной 
эозинофилии свидетельствует о минимальной сенсибилизации, 
умеренно положительная — об умеренной, сильно и очень силь- 
но положительная — 0 максимальной сенсибилизации. Однако 
при определении степени сенсибилизации нельзя полагаться 
только на данные местной капиллярной эозинофилии, так 
как они зависят от фазы аллергической реакции, и некоторые 
колебания количества капиллярной эозинофилии получаются 
от разных случайных причин. < : 

Проба местной капиллярной лейкоцитар- 
ной реакции (Ю. К. Купчинскас и Н. И. Шмигельскене). 
В очагах реакции антиген—антитело происходит скопление 
лейкоцитов. В случаях воспалительной реакции, не связанной 
с сенсибилизацией организма, в тканях скапливаются в ос- 
новном нейтрофилы, в случаях же аллергических реакций 
немедленного типа также обнаруживается большое количество 
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лейкоцитов, но наряду с нейтрофилами увеличивается и про- 
цент эозинофилов. Совершенно ‘иные элементы обнаружива- 
ются при аллергических реакциях замедленного типа. В этих 
случаях преобладают лимфоциты и моноциты. Данные ис- 
следования крови, взятой из пальца, редко отражают процесс, 
который происходит на «поле боя». Значительное накопление 
нейтрофилов, эозинофилов или других элементов крови в оча- 
гах патологического процесса при отсутствии должной реак- 
ции со стороны органов кроветворения приводит к уменьше- 
нию процента соответствующих форменных элементов в пери- 
ферической крови. Однако не может быть таких случаев, что- 
бы в очагах воспалительного инфекционного процесса не уве- 
личилось количество лейкоцитов за счет нейтрофилов, чтобы 
в тканях, пораженных аллергическим процессом при реак- 
циях немедленного типа, не увеличилось количество эозино- 
филов, чтобы в аллергических реакциях замедленного типа 
не принимали участия лимфоциты. Таким образом, исследо- 
вание местных изменений лейкоцитов имеет большое диагно- 
стическое значение. 


Методика. Кровь обычно берут утром натощак, однако при необ- 
ходимости срочного выявления характера поражения кожи можно исследо- 
вать в любое время. 

При проведении кожных аллергических проб кровь берут в то время, 
когда имеется хорошо выраженная реакция кожи. Исследуют количество: 


непораженного места. Количество эозинофилов определяется по методу, 
указанному при описании исследования местной эозинофилии. Последний 
тест выявляет только местное изменение _ количества эозинофилов, 
а проба местной лейкоцитарной реакции, кроме того, еще и измене- 
ния количества лейкоцитов, процента базофилов, нейтрофилов и лимфоци- 
тов. Подсчет лейкоцитов производится обычным методом, мазки крови для 
подсчета лейкограммы крови, в том числе и базофилов, _ окрашивают по 
Паппенгейму. Местным лейкоцитозом считается такое местное увеличение 
количества лейкоцитов, когда число лейкоцитов, взятых из пораженного: 
места, на 154$ и больше превышает количество лейкоцитов в общей пе- 
риферической крови. Местное увеличение количества эозинофилов в крови 
называется местной эозинофилией, нейтрофилов — местной нейтрофилией 
и лимфоцитов — местным лимфоцитозом. 


Процент отклонения от числа лейкоцитов и эозинофилов вычисляется от 
их количества в | мм?3 крови, а базофилов, нейтрофилов и лимфоцитов от 
процентов, полученных в лейкограмме. Так как количество эозинофилов: 
крови определяется двумя способами — в | мм? крови и в процентах в лей- 
кограмме, преимущество отдается более точному первому методу. 
Нередко бывает некоторая разница между количеством лейкоцитов в 
общей периферической крови и местным контрольным их количеством, од- 
нако эта разница бывает незначительной и статистически недостоверной. 
Так, средняя разница при аллергических реакциях кожи немедленного ти- 


108 





«дз 


па равнялась 730 лейкоцитам в | мм? крови, при аллергических реакциях 
замедленного чипа — 498 лейкоцитам в! мм? крови, при неспецифических 
инфекционных и токсических поражениях только 100 лейкоцитам в 1 мм? 
крови. Аналогизная незначительная разница получилась и при исследова- 
нии других элементов крови. Это особого значения не имеет, так как рас- 
пределение лейкоцитов в организме часто бывает неодинаковым. Если об- р 
наруживается значительная разница между количеством лейкоцитов В р 
общей периферической крови и в крови из контрольного участка, это пока- : 
зывает, что при исследовании допущена ошибка, и его нужно повторить. Е 


Разница между местным и общим количеством лейкоци- 
тарных элементов всегда бывает хорошо выражена и стати- 
стически достоверна. Так, при исследовании количества 
лейкоцитов средняя величина этой разницы в случаях аллер- 
гических реакций немедленного типа равнялась 3736 лейко- 
цитам в | мм3 крови и при неспецифических инфекционных 
и токсических поражениях — около 7000 лейкоцитов в 1 мм? Е 
крови. Разница статистически достоверна. Не менее нагляд- Е 
ная разница обнаружена и при исследовании других лейко- 
цитарных элементов. Е 

Местная эозинофилия помогает отличить аллергические Е 
реакции немедленного типа от других патологических 
процессов, а местная лейкоцитарная реакция — любые аллер- 
гические проявления от неаллергических поражений кожи. 
В случаях аллергии с помощью этой пробы можно отличить 
аллергические реакции немедленного типа от таких же реак- 
ций замедленного типа. Местная лейкоцитарная реакция — 
неспецифическая проба, однако она дает новую, легко до- 
ступную и ценную для клинициста информацию о развитив 

клеточного иммунитета. 

Методика исследования лейкоцитарной ре- 
акции в мокроте (Ю. К. Купчинскас и Н. П. Индрелене). 
Исследуют мокроту У больных, в течение недели не получав- 
ших препараты глюкокортикоидов. Берут ее рано утром. 
Прополоскав полость рта водой, больной`отхаркивает мокроту 
в чашки Петри и тут же немедленно делают мазки на пред- 
метном стекле. Их фиксируют реагентом Май-Грюнвальда,.- 
в течение 1—2 минут промывают буферным раствором и кра- Ы 
сят по методу Романовского—Гимзы. Под микроскопом под- Ё 
считывают все элементы крови в процентах и определяют ти- 


пы местной клеточной реакции. 
Высокий процент эозинофилов (25—40 и более) в мокроте 
свидетельствует о развитии в легких аллергических реакций в 


немедленного типа, встречающихся при эозинофильных ин- 
фильтратах и бронхиальной астме атопического и медикамен- 
тозного происхождения. При умеренной и невысокой местной - 
эозинофилии (6—24%) совместно развивается аллергический Е 


процесс как немедленного, так и замедленного типа. Он встре- 
чается при бронхиальной 
происхождения. Невысоки 


НЕВЕ 


ао 


астме инфекционно-аллергического | 
й процент (6—10) эозинофилов 2 
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в мокроте указывает на преобладание ней ых ры 
са замедленного, при более высоком проц ыЕ Не. 
медленного типа. Когда местная эозинофил Утствует 
и имеется явно повышенный процент лимфоцитов, развивают. 
ся реакции только замедленного типа. Они в первую очередь 
встречаются при бронхиальной астме инфекционно-аллергиче- 
ского происхождения. Следует иметь в виду, что высокий 
процент лимфоцитов и местная эозинопения могут встречаться 
и при неспецифических воспалительных процессах. Преобла- 
дание в мокроте нейтрофилов и уменьшенное количество эози- 
нофилов показывают, что имеется неспецифический острый 


процесс — инфекционного 

50 « Или токсического проис- 

40 хождения. Он встречается 

а 54 при воспалении легких, 
Хи бронхитах и других забо- 

о леваниях. 

$ 3 Клюкокортикоид- 
82 ная проба (Ю. К. Куп- 
$ 40 56 чинскас, Н. П. Индерле- 
$ —- ь‚ Не).С целью установле 


ния закономерностей от- 
›  вВетной реакции мы изуча- 
ли изменения количества 
—- 2 4 422. эозинофилов в перифери- 
ческой крови у 230 боль- 


© 
5 


Рис. 15. Типы эозинофильных кривых при 
глюкокортикоидной пробе, составленные 
на основании средних данных. 

1 — нормальный; 2— гиперреактивный; 3 -- ги- 






ных и 20 клинически здо- 
ровых лиц через 4 часа 
после внутривенного вве- 





пореактивный; 4 — парадоксальный; 54 и 56 — 
двухфазный, 


дения 30 мг преднизолона 
или внутримышечной инъ- 
| екции 100 мг гидрокорти- 
зона. Было получено пять типов кривых: 1) нормальный — 
под действием глюкокортикоидов количество эозинофилов 
уменьшилось на 30—70, 2) гиперреактивный — количество 
эозинофилов уменьшилось более чем на 70%; 3) гипореактив- 
ный — количество эозинофилов изменялось мало; 4) парадок- 
сальный — количество эозинофилов не уменьшилось, а уве- 
личилось; 5) двухфазный — по истечении 2 

личество эозинофилов в периферической к 


а, остальные, 
ы зарегистри- 
и, кроме того, 
дние не явля- 
и. Все измене- 
ния, обнаруживаемые при функциональных пробах, являются 
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обратимыми или двухфазными и только ввиду кратковремен- 
ности исследования не всегда обнаруживается вторая фаза. 
Кривая 5а отражает ускоренную нормальную, а кривая 56 — 
парадоксальную реакцию. Двухфазные ответные реакции сви- 
детельствуют © чередовании двух противоположных процес- 
сов — возбуждения и торможения. 

Для исследования реактивности организма глюкокортико- 
идная проба является более подходящим методом исследова- 
ния, чем адреналиновая или инсулиновая. Наши исследования 
показали, что извращение эозинофильных кривых в основном 
получается при нарушенной функции вегетативной нервной 
системы и аллергии. Даже наличие значительных морфологи- 
ческих изменений при отсутствии сенсибилизации или дис- 
функции вегетативной нервной системы не извращает эозино- 
фильных кривых. 

Реакция преципитации на агаре. Реакция пре- 
ципитации на агаре стала применяться после исследований 
Онате (1952), ОисШМейопу (1958). В основе механизма пре- 
ципитации лежит своеобразие диффузии сложных антигенных 
комплексов в агаре, в результате которой образуется линия 
преципитации, каждая из них соответствует только одному 
комплексу антиген—антитело. Из многих вариантов методики 
этой реакции на агаре наиболее распространенным является 
метод Оухтерлони. 

К недостаткам этих методик, как указывает Ю. П. Боро- 
дин, относится трудность изучения сложных антигенных ком- 
плексов, так как линии преципитации, их связи и взаимоот- 
ношения получаются в слишком миниатюрных размерах 
и, несомненно, читать их довольно трудно. 


Реакцию преципитации на агаре мы исследовали у 57 сенсибилизиро- 
ванных больных. Положительную реакцию обнаружили только у 46% об- 
следованных. Отрицательные результаты можно объяснить тем, что меди- 
каменты часто не являются полными антигенами. В контрольной группе, 
состоявшей из 85 несенсибилизированных лиц, эта реакция была положи- 
тельной у 19 из них (22,3%). В случаях медикаментозной аллергии не так 
редко получается положительная реакция и с лекарственными средствами, 
к которым отсутствует сенсибилизация. 

Таким образом, данные наших исследований не позволяют 
рекомендовать указанную пробу для широкого применения. 

Реакция Уанье для диагностики лекарст 
венной аллергии. По данным Но!епе и Снеп (1960), 
положительный результат этой реакции получился у трети 
обследованных больных с медикаментозной аллергией. Авто- 
ры указывают, что усовершенствованная методика постановки 
реакции дает положительные результаты У 68% больных, 
страдающих аллергией. Однако мнения различных авторов 
о ценности реакции помутнения разноречивы. 

Реакция пассивной гемагглютинации для 
обнаружения антител к пенициллину. В 1958 г. 
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ряд авторов случайно обнаружили агглютинацию эритроцитов 
0 (Г) группы крови сывороткой реципиента, которому наме. 
ревались переливать кровь. Агглютинировали только те эрит. 
роциты, для консервации которых был использован пеницил- 
лин. Считается, что эта реакция выявляет специфические 
антитела только к пенициллину. Как указывает Ю. П. Боро- 
дин, результаты реакции противоречивы; находки положн- 
тельной реакции сравнительно редки. 

Определение индекса агглютинации тром- 
боцитов. Диагностическую ценность реакции следовало 
проверить только в случаях медикаментозной тромбопении, 
когда можно было полагать, что имеются антитромбоцитар- 
ные антитела. Однако медикаментозная тромбопения встре- 
чается сравнительно редко. 

Атропиновый тест. Он может быть использован 
< целью диагностики сенсибилизации. Л. П. Шувалсв 
и М. А. Монакова (1967), указывают, что атропиновая проба, 
предложенная и подробно изученная А. Д. Адо, М. И. Ундри- 
цовым и Нгуен Нанг Аном, является наиболее тонким инди- 
катором аллергии немедленного типа. Однако эта проба мо- 


жет быть проведена только при наличии хорошо оснащенных 
лабораторий. 


ДИАГНОСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 


Существуют два совершенно различных состояния в ал- 
лергической патологии: сенсибилизация без каких-либо при- 
знаков болезни и период активных аллергических реакций, 
Разумеется, что при разных состояниях требуются и различ- 
ные методы исследования. ь 

В диагностике лекарственной сенсибилизации несомненную 
роль играет анамнез. Он позволяет выявить наличие лекарст- 
венной аллергии, формы ее проявления, дает важные сведения 
о склонности организма к аллергическим заболеваниям. Цен- 
ным является только тщательно собранный анамнез. 

Следует выяснить, какие лекарственные вещества, вакци- 
ны и сыворотки получал больной, как он переносил различ- 
ные медикаменты. Заявление больного, что он плохо перено- 
сит какие-либо лекарственные средства, еще не указывает на 
то, что у него имеется лекарственная аллергия. Непереноси- 
мость лекарств может быть связана с нарушенной чувстви- 
тельностью нервной системы или с измененной биотрансфор- 
мацией медикамента. Только внимательное изучение, при ка- 
ких обстоятельствах и какие побочные явления вызывает 
медикамент, может послужить в диагностике медикаментоз- 
ной аллергии. Анамнез является важным методом исследова- 
ния, однако еще встречаются случаи, когда этот всем доступ- 
ный метод не используется. 
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Приводим. собственное наблюдение. 

Больная М.,\41 года, повар, 16/ХИ 1961 г. поступила по поводу часто 
повторяющихся аллергических реакций. Заболела в 1958 г., когда появи- 
лась экзема рук, Которая обострялась весной и осенью. Тогда же впервые 
были отмечены аллергические реакции после инъекции пенициллина или 
стрептомицина, а в` 1959 г. после приема одной таблетки пенициллина у 
больной развился анафилактический шок. В 1960 г. в стоматологическом 
кабинете ей была сделана инъекция пенициллина со стрептомицином, кото- 
рая также дала тяжелый анафилактический шок (аллергологический анам- 
нез у этой больной не был собран). В дальнейшем появились аллергиче- 
ские реакции и на другие вещества — от зубного порошка развился ангио- 
невротический отек лица. 

При обследовании больной в клинике обнаружено небольшое расши- 
рение левой границы сердца во время рентгеноскопии и низкий зубец Г 
на электрокардиограмме. Других патологических отклонений со стороны 
внутренних органов найдено не было. 

ти крови: НЬ 13 г%, эр. 4100000, л. 7200, э. 5$, п. 1%, с. 52%, 
лимф. 40%, мон. 2%; РОЭ 10 мм в час; тромбоцитов 200 100; билирубина 
0,9 мгф; холестерина 230 мг%; мочевины 24 мгф. Анализы мочи без па- 
тологических изменений. 

Аллергическая кожная проба со стрептомицином положительная, ка- 
пельная проба с пенициллином через 15 минут резко положительная. 

Больной было назначено следующее лечение: хлористый кальций, ру- 
тин, преднизон (15 мг в сутки), антиаллергическая смесь (см. стр. 128). 
Через 4 недели состояние улучшилось: запах пенициллина уже не вызы- 
вал ринита, от зубного порошка не развивался отек лица, накожная проба 
с пенициллином стала отрицательной. 


Не менее важно установить предрасположение к аллерги- 
ческим реакциям. Необходимо выяснить, как больной перено- 
сит укус насекомых (пчел, ос, комаров, блох и др.), ожог 
крапивой, какое влияние на больного оказывает запах цветов, 
смол, бензина, керосина и т. д. Наличие в анамнезе аллерги- 
ческих проявлений немедикаментозной природы дает важные 
сведения о приобретенном предрасположении к медикамен- 
тозной аллергии. Аллергические заболевания близких родст- 
венников показывают генетическую склонность организма 
к лекарственной аллергии. 

Независимо от того, как высоко не ценили бы мы анамне- 
стические данные, было бы большой ошибкой ставить диагноз 
аллергии, опираясь только на анамнез. Люди, никогда пе 
имевшие каких-либо признаков медикаментозной аллергии, 
могут погибнуть от первого введения медикамента, а некото- 
рые раньше болевшие медикаментозной аллергией больные 
через некоторое время могут стать нечувствительными к с0- 
ответствующему лекарству. 

Согласно данным О. Идсе с соавторами (1968), примерно У 30% боль- 
ных с анафилактическим пенициллиновым шоком нет никаких сведений о 
предыдущем введении этого антибиотика, а более чем в 50% случаев нет 
данных об аллергичееких реакциях в анамнезе. Как показывают наши 
исследования по этому поводу 744 больных, 1,9% всех больных не знали, 
что у них имеется лекарствечная аллергия, а 1,3% больных необоснованно 
считали, что не переносят определенных лекарств (табл. 13). Таким обра- 


Зом, неправильно оценивали непереносимость лекарств 3,2% всех нами об- 
следованных больных. Итак, если бы мы в диагностике лекарственной ал- 
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х неожиданно бы 
инез, у 1,9% больны ео 
ались только на анамнез, ы 

нЕ и аллергические осложнения, а 1,3% больных не получили бы 
необходимых лекарств. 


Ошибочные анамнестические данные получаются по раз. 
ным причинам. Больные не знают о Е: лекарственной 
аллергии: 1) при развитии сенсибилизации без о 
медикаментов вследствие профессиональной сенсибилизации, 
сенсибилизации антибиотиками пищевых продуктов, при пе- 
рекрестных реакциях вследствие врожденной идиосинкразии; 
2) при развитии сенсибилизации после прекращения лечения 
вследствие лечения дюрантными препаратами или в результа- 
те образования медленно разрушающихся соединений гаптена 
с белками организма. 


ТАБЛИЦА 13 


ЧАСТОТА ОШИБОЧНЫХ АНАМНЕСТИЧЕСКИХ ДАННЫХ В ДИАГНОСТИКЕ 


МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ АЛЛЕРГИИ (НА ОСНОВАНИИ ОБСЛЕДОВАНИЯ 
744 БОЛЬНЫХ) 


ЕЕ к Е: 


Число 
больных | Процент 


ЕЕ СЗ ЕВН РЕ ННЫ ИНЕТЕ ИЕ 


Данные опроса 








Не знали о наличии сенсибилизации 14 1,9 
Необоснованно подозревали наличие сенсибилизации 3 0,4 
Ранее были сенсибилизированными, но потом насту- 

пила десенсибилизация 6 0,9 


Всего. .. 23 | 3,2 


По нашим данным, У 1,3% больных необоснованно подо- 
зревают лекарственную аллергию. Иногда к таким больным 
относятся ранее сенсибилизированные больные, которые со 
временем при содействии лечения или иногда спонтанно де- 
сенсибилизировались. Не так редко непереносимость лекарств 
обусловливается нарушением их биотрансформации или вы- 
деления, особенно при поражении печени и почек, и развив- 
шиеся токсические осложнения воспринимаются как аллерги- 
ческие. Необходимо учесть непереносимость лекарств нервного 
происхождения, по ошибке иногда относимую к аллергиче- 
ским осложнениям (см. стр. 89). 

Таким образом, нередко встречаются случаи, когда на ос- 
новании только анамнестических данных нельзя определить 
или исключить сенсибилизацию и требуются дополнительные 
диагностические данные, обоснованные объективными метода- 
ми исследования. 

Из объективных методов исследования чаще всего при- 
меняются кожные аллергические пробы. Отрицательные кож- 
ные пробы обычно указывают на отсутствие сенсибилизации. 
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Лишь в отдельных случаях встречаются отрицательные кож- 
ные реакции ‘при повышенной чувствительности организма. 
Положительные внутрикожные пробы при отсутствии клини- 
цеских проявлении от пробной дозы чаще всего бывают лож- 
ноположительными, неаллергической природы. Неспецифиче- 
ская реакция кожи развивается при внутрикожном введении 
сильно раздражающих медикаментов и при повышенной не- 
специфической чувствительности кожи. Более надежным ме- 
тодом исследования является скарификационная кожная про- 
ба, которая очень редко бывает ложноположительной. 

Нередко встречающиеся ложноположительные тесты, не- 
сомненно, снижают диагностическую ценность кожных аллер- 
гических проб. Однако в настоящее время имеется возмож- 
ность отличить ложноположительные тесты от аллергических 
реакций. Поэтому кожные аллергические тесты являются цен- 
ным диагностическим критерием. 

Исследование клеточного иммунитета выявило наличие 
трех типов местной клеточной реакции: | тип — местный лей- 
коцитоз, нейтрофилез и местная эозинофилия, И тин — мест- 
ные лимфоцитоз, базофилия, эозинофилия и Ш тип — мест- 
ный лейкоцитоз, нейтрофилез и местная эозинопения. [ тин 
относится к аллергическим реакциям немедленного типа, 
| тип-—к аллергическим реакциям замедленного типа 
и Ш тип — к инфекционно-токсическим поражениям. Таким 
образом, имеется возможность использовать особенности не- 
специфического клеточного иммунитета В диагностике аллер- 
гических заболеваний. 

Одним из основных диагностических критериев является 
пробная доза. Она необходима при применении препаратов, 
к которым подозревается повышенная чувствительность и нет 
возможности установить сенсибилизацию другими методами. 
Если анамнестически выявлен анафилактический шок или по- 
лучены положительные аллергические кожные тесты, пробные 
дозы с соответствующими медикаментами не производятся, 

Многие авторы (\/еск, Виш, 1966, и др.) считают, что 
диагноз медикаментозной аллергии ставится на основании 
анамнеза, кожных проб и реакций агглютинации. Наш опыт 
показывает, что последняя реакция дает разноречивые дан- 
ные. Поэтому к основным критериям диагностики лекарствен- 
ной аллергии мы относим: 1) анамнез, 2) кожные пробы 
< учетом общих реакций, 3) исследование местной клеточной 
реакции, 4) клинические проявления В связи с терапевтиче- 
скими или пробными дозами. Е 

Наличие в анамнезе в далеком прошлом медикаментозной 
аллергии еще не свидетельствует о том, что она существует 
и в настоящее время, так как со временем под действием ле- 
чения или спонтанно может происходить десенсибилизация. 
Необходимо учесть, что все до сих пор опубликованные ста- 
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тистические данные о распространении аллергических забо. 
леваний, если они собраны опираясь только на внутрикожныь 
пробы немедленного типа, являются недостаточно ТОЧНЫМ, 
преувеличенными за счет ложноположительных реакций. Ос. 
новные сведения о процессах клеточного иммунитета дает 
гистологическая картина пораженных тканей и пробы мест. 
ной клеточной (лейкоцитарной) реакции, которая очень часто 
отражает, что происходит в очагах аллергических проявлений. 
Диагноз ставится на основании данных исследования 
1—3 критериев. : 

Кроме основных диагностических критериев, имеется мно- 
го тестов, среди которых можно указать реакцию агглютина- 
ции, дегрануляцию базофилов, определение содержания сво- 
бодного гистамина в плазме, уровень белковых фракций, 
лейкопеническую пробу, тромбопенический индекс ит. д 
Большинство из них недостаточно специфичны и не имеют 
решающего значения, однако в некоторых случаях могут быть 
использованы как дополнительные методы исследования. 


ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 


В диагностике синдромов медикаментозной аллергии 
и других заболеваний прежде всего надо учитывать все кли- 
нические признаки, выявленные как с помощью анамнеза, так 
и при обследовании больного. Клинические проявления иногда 
помогают выявить и аллерген, так как отдельные медикамен: 
ты склонны вызывать определенные поражения (см. табл. 4). 
Однако хорошо известно, что такую же реакцию могут дать 
разные медикаменты и поэтому без дополнительных исследо- 
ваний этот вопрос окончательно решить нельзя. 

Очень важна ранняя диагностика лекарственной аллергии, 
которая развивается постепенно в течение лечения и вначале 
не дает опасных осложнений. ЗегаНи! у 75% больных наблю- 
дал такие продромальные симптомы, как повышение темце- 
ратуры, эритематозные высыпания, местные кровотечения, 
различные симптомы токсикоза. Эти симптомы по существу 
служат начальными признаками аллергии. Среди наблюдав- 
шихся нами больных первыми симптомами постепенно раз- 
вившейся сенсибилизации являлись зуд кожи и небольшие 
высыпания, слабость, незначительное повышение температу- 
ры и иногда гиперемия вокруг места укола. 

Покраснение и воспаление в области инъекции, а также 
разные изменения кожи, не связанные с местом введения 
лекарства, могут быть обусловлены медикаментозной аллер- 
гией, случайной инфекцией и основной болезнью. В этих слу- 
чаях в дифференциальной диагностике важное значение при- 
обретает исследование крови. Однако изменения крови, взя- 
той из пальца, не могут полностью отражать характерные 
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местные изменения количества форменных элементов крови, 
которые происходят только в сфере реакции с антигеном. 
Поэтому местная лейкоцитарная реакция в некоторой мере 
может отражать клеточный иммунитет и показать, какой про- 
цесс происходит в исследованном очаге. 

Приведем примеры. 


1. Больной М., 22 лет, 27/ХИ 1968 г. поступил с диагнозом: сахарный 
диабет; медикаментозная аллергия к инсулину. Сахарным диабетом забо- 
‘лел в 1958 г. С самого начала болезни лечился инсулином. Перед поступ- 
лением в стационар применял инсулин по 24 единицы в сутки. С 17/ХИ 
1968 г. стал лечиться инсулином Б, а через 6 дней в каждом месте инъек- 
ции появилась гиперемия кожи, образовались инфильтраты, повысилась 
температура тела. С подозрением на лекарственную аллергию к инсулину 
лечение этим медикаментом было прекращено и для дальнейшего лечения 
больной был госпитализирован. Данные лабораторных исследований при 
поступлении в стационар: в крови 270 мг%ф сахара, в моче 2,4% сахара и 
++--- ацетона. Исследование местной лейкоцитарной реакции показало 
местный лейкоцитоз, однако местная эозинофилия отсутствовала. Пробная 
доза с инсулином никаких осложнений не вызвала. 

У больного от неглубокого введения инсулина Б развилось неспеци- 
фическое воспаление кожи. Так как местная эозинофилия не была обна- 
ружена, а пробную дозу инсулина больной перенес хорошо, возобновили 
лечение инсулином, который никаких побочных явлений не вызывал. 

9 Больной‘ Ж., 31 года, поступил 7/У\ 1969 г. в крайне тяжелом состо- 
янии. При обследовании был установлен острый менинго-энцефалит. На- 
значен пенициллин и стрептомицин. Через несколько дней на коже появи- 
лась сыпь неясного происхождения. Температура поднялась до 40°. Возникло: 
подозрение на лекарственную аллергию, так как кожные пробы с пе- 
нициллином и стрептомицином были очень резко положительные (+++-). 
Лечение антибиотиками было прекращено. Однако улучшения не наступи- 
ло, а исследование местной лейкоцитарной реакции (табл. 14) показало, 


Таблица 14 
ДАННЫЕ МЕСТНОЙ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ РЕАКЦИИ БОЛЬНОГО Ж. 


Количество в крови 





Место взятия крови лейко- | базо- | эозино-| нейтро-| лимфо-| моно- 
цитов | филов | филов | филов | цитов цитов 
(в 1ммз)| (в %) |[(в 1мм?)| (в %) | (в %) | (в %) 
Из пальца 9 800 — 18 70 24 6 
Из очага поражения кожи 21 000] — 15 86 и 3 
Из места кожной пробы со 
стрептомицином 16 500] — 21 82 16 2 
3 места кожной пробы с пе- 
НИЦИллИНОМ 17.000 — 25 81 10 9 
а Е а 
Контрольное место 6 200] — 22 64 24 10 




















что кожная сыпь не аллергической природы. После применения пробных 

Доз по 50 000 ЕД стрептомицина и пенициллина никаких аллергических 

проявлений не отмечено. Поэтому было продолжено лечение по 1 г стреп- 

томицина и до 30 000 000 ЕД. пенициллина в сутки. Состояние больного ста- 

та постепенно улучшаться и З/УП 1969 г. он был выписан в хорошем со- 
оянии. 
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ООО КОИХ ФиМИТ Инт 


У этого больного исследование местной лейкоцитарной Реакции в оца. 
ге высыпания показало, что имеются значительный == _ лейкоцитоз, 
нейтрофилез и местная эозинопения. Это — оражнА в. ЧТо сыпь 
не аллергической природы, а вызвана основной боле ее гах кожных 
проб были установлены аналогичные изменения лейкоцитарной реакции, та. 
ким образом, кожные реакции явились ложноположительными, развивищ. 
мися вследствие повышенной неспецифической чувствительности кожи. 


Если признаки лекарственной аллергии возникают при сов. 
местном употреблении нескольких лекарств, возникает вопрос, 
которое из них вызвало аллергию. Он решается на основании 
клинических проявлений (см. табл. 4). В случаях необходи- 


мости применяются те же пробы, как и в диагностике сен- 
сибилизации. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИИ 


Разнообразие лекарственной аллергии требует создания 
классификации, обобщающей отдельные группы аллергиче- 
ских проявлений. Вместе с тем какой-либо общепринятой 
классификации пока еще не имеется. 

По этиологии патологического процесса лекарственную 
аллергию можно разделить на -моновалентную, бивалентную, 
тривалентную и поливалентную. В случаях моновалентной 
аллергии патологические явления вызываются одним меди- 
каментом, при поливалентной аллергии обнаруживается по- 
вышенная чувствительность к нескольким медикаментам. 
Обычно принято бивалентную и тривалентную аллергию на- 
зывать поливалентной. Однако имеется существенная разница 
между ними, например между бивалентной и поливалентной. 
В первом случае опасность развития сенсибилизации к новым 
медикаментам или другим антигенам и проявления параал- 
лергических реакций значительно меньше. 

Нередко поливалентная аллергия отличается от моно- 
валентной не только количеством антигенов, обусловливающих 
сенсибилизацию организма. Поливалентная аллергия создает 
благоприятную почву для расширения спектра антигенов, спо- 
собных вызвать аллергические реакции. У больных, страдаю- 
щих такой аллергией, к имеющимся антигенам часто при- 
соединяются новые антигены и гаптены медикаментозной 
и немедикаментозной природы, способные сенсибилизировать 
организм. В этих случаях нередко возникают парааллергиче- 
ские реакции, а интенсивность аллергических проявлений бы- 
вает выражена более резко. Иногда чувствительность орга- 
низма доходит до з{афиз аПеге1сиз, когда под воздействием 
разных специфических и неспецифических раздражителей по- 
<тоянно наблюдаются какие-либо аллергические проявления 
(см. стр. 81). 

По патогенетическому механизму и клиническому течению 
болезни аллергические реакции разделяются на два типа: 
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2 Создания 
аллертице. 
Цепринято? 


арственную 
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вается по 


ТАБЛИЦА 15 
типы КОЖНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 


МЕХАНИЗМОВ 


(по соомв$ и СЕБЬ В МОДИФИКАЦИИ $ТОБСК) 





Немедленные реакции 


Вероятны 


Сомнительны 





А. НЕМЕДЛЕННЫЕ 
РЕАКЦИИ 
1. Тип реакции 
лактический) 


Реакция на клеточных мембра- 
нах фиксированных антител 
с аллергенами, во время ко- 


(анафи- 


торой освобождается гиста- 
МИН 
Возможен пассивный перенос 


антител у человека и обезь- 
яны (РгацзиИ”—Каз пет ре- 
акция) 

1сА-иммуноглобулины 


И. Тип реакции (Цитоло- 
гическая и цитотокси- 
ческая) 

Адсорбированные на клеточных 
мембранах (особенно клеток 
крови) аллергены реагируют 
при участии комплемента со 
свободными антителами 


Ш. Тип реакции (фено- 
мен Артюса, токсиче- 
ский комплексный 
синдром) 


Внутрикожный — тест 
(немедленная реак- 
ция); атопии (вазо- 
моторный ринит, 
бронхиальная аст- 
ма); острая крапив- 
ница; лекарственная 
кожная сыпь; ост- 
рый анафилакличе- 
ский шок (коллапс, 
отек) 


Тромбопеническая 
пурпура  новорож- 
денных; тромбопе- 
ническая  пурпура 
взрослых (Зедогииа 
и др.) 





Активируемый  комплементом 
комплекс антиген — антитело 
реагирует с клетками эндо- 
телия и мышечными волок- 
нами 

Внутрисосудистая  агглютина- 
ция с освобождением токси* 
ческих веществ 

Возможен пассивный перенос 
антител у животных  (пас- 
сивная кожная анафилакти- 
ская) 
12С-иммуноглобулины 


Б. ЗАМЕДЛЕННЫЕ 
РЕАКЦИИ 
1У. Тип реакции. Тубер- 
кулиновый тип 
Реакция лимфоцитарных — Вер* 


нее  моноцитарных — клеток 
антителоэквивалентного типа 


Сывороточная бо- 
лезнь; феномен Ар- 
тюса; — лекарствен- 
ная кожная сыпь 


Внутрикожный тест 
(замедленная реак- 


Диссеминирован- 
ный невродермит 


Аутоаллергичес- 
кие реакции 

Лекарственная ал- 
лергия 





Системная красная 
волчанка  (воз- 
можны и другие 
коллагенозы): 
анафилактоид- 
ная пурпура; 
другие формы 
сосудистой пур- 
пуры 


Аутоаллергичес- 
кие реакции 
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ы Сомнителы 
Немедленные реакции Вероятн! ны 


^^ ЕСН Е: Чи | -` АВИА 


с клетками, адсорбировавши-| ция); кожные иН- Анафилактоидная 


ми антигены с развитием ги-|  Фекции; пурпура 
перергической реакции. З{теирнапотепе  (ту- 
Возможен пассивный  перенос| беркулиды, мМикро- 
лимфоцитами биды, микиды); ле- 
карственная кожная 
сыпь 
Экзематозный тип Накожный тест  (за-| Аутоаллергичес- 
Антиген адсорбирован на эпи-| медленная реак-| кие реакции 


дермальных клетках. Осталь-| ция); экзема; ле- 
ное — как при реакциях ту-| карственная сыпь 
беркулинового типа. Пассив- 
ный перенос исключен. На- 
личие аллергической реакции 
устанавливается ‘только по- 
средством экспозиции 








1 В опытах Зспи{2—Оа]ез доказан также пассивный перенос антител. 


немедленный и замедленный. Согласно современным пред- 
ставлениям (А. Д. Адо, Лауренс, Ваксман и др.), аллергиче- 
ские реакции немедленного типа связаны с наличием в крови 
циркулирующих антител и они могут переноситься пассивно 
с помощью сыворотки крови, содержащей антитела. К ха- 
рактерным морфологическим проявлениям этих реакций, во3з- 
никающих в течение |—30 минут после разрешающей инъек- 
ции, относятся фибриноидное изменение тканей, пролифера- 
ция лейкоцитов, особенно эозинофилов (см. табл. 5, 17). 
Гистамин в основном принимает участие в развитии реакций 
немедленного типа. 

Для реакций замедленного типа, выявляющихся через 
1—2 суток после разрешающей аппликации антигена, харак- 
терным признаком является преимущественная пролиферация . 
мононуклеарных элементов на фоне слабо выраженных экс- 
судативных изменений. Реакции замедленного типа перено- 
сятся лимфоцитами, и не могут быть воспроизведены пассивно 
< помощью сыворотки крови, что свидетельствует против при- 
знания роли циркулирующих антител в этих реакциях. 

Немедленные аллергические реакции в свою очередь раз- 
деляются на три типа: 1) анафилактический, 2) цитолитиче- 
ский и цитотоксический, 3) тип реакции Артюса. Замедленные 
аллергические реакции бывают только двух типов: 1) тубер- 
кулинового и 2) экзематозного (см. стр. 119). С точки зрения 
местной клеточной реакции эта классификация аллергических 
реакций не противоречит приводившимся нами трем типам 
острой клеточной реакции, только П тип занимает особое ме- 
сто, так как в этом процессе преобладают цитолитические 


Продолженнь 


саит С нес. | >. О 





`: 


Праливняца 
Эвзантема 
(поротечный отек 
Бронхоспазм. 
Трболения 
зфилактическая 








и цитотоксические реакции (табл. 15). Одвако их связь с ме- 
ханизмами немедленной аллергической реакции недостаточ- 
но выяснена, так как участие гистамина имеет второстепенное 
значение. 

Основываясь на литературных данных и собственных ис- 
следованиях, мы могли указать на некоторую разницу между 
аллергическими реакциями немедленного и замедленного ти- 
па. Тот же медикамент может вызвать аллергическую реак- 
цию как немедленного, так и замедленного типа. Некоторые 
симптомы, такие, как сыпь, тромбопения и др., могут развить- 
ся как при аллергических реакциях немедленного, так и за- 
медленного типа (Нешё; табл. 16). 


ТАБЛИЦА 16 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ (ПО НЕ!МТ?7) 
Е 


Аллергическая реакция замедленного типа 
(типа сывороточной болезни, а также 
системной красной волчанки) 


Аллергическая реакция немедленного 
типа (анафилактическая) 


Шок Лихорадка 

Крапивница Отек 

Экзантема Крапивница 

Скоротечный отек Сыпь 

Бронхоспазм Дерматит 

Тромбопения Артрит 

Анафилактическая пурпура и др. Набухание лимфатических узлов 


Гепатит (желтуха) 

Артериит (васкулит) 
Тромбопения 

Лейкопения 
Лимфоидно-клеточная реакция 
Эозинофилия 

Гемолитическая анемия 
Гломерулонефрит 

Неврит и др. 


7-7 р НЕЕ ВНЕ 


Если теоретически имеется достаточно критериев для диф- 
ференциации этих реакций, то практически еще встречаются 
клинические синдромы, принадлежность которых к типам ал- 
лергических реакций не совсем ясна. М. М. Желтаков 
иБ. А. Сомов сывороточную болезнь относят к аллергическим 
реакциям немедленного типа, в то время как Рака, Нешё 
и др. —к реакциям замедленного типа. Приступ бронхиальной 
астмы, возникающий через несколько минут после начала 
действия аллергена, должен быть отнесен к реакциям немед- 
ленного типа, однако ряд авторов бронхиальную астму ин- 
фекционно-аллергической природы относят к аллергическим 
реакциям скорее замедленного типа. 

Имеется немалая группа аллергических и аутоаллергиче- 
ских заболеваний, связь которых с типами аллергических 
процессов еще окончательно не определена. К ним относятся: 
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АХ ННРТ 





ный нейродермит, аутоаллергические реакции, лекар. 
ры красная волчанка и, возможн 
<ственная аллергия, системная кр я пурпура, друтие 0, 
другие Ето > ава УР , фор- 

истой пурп . 

ре Ес г: уметь установить, какие из аллергиче. 
ских реакций относятся к немедленному и — В 
ному типу, так как в обоих случаях лечен т вое, 
например антигистаминные препараты не оказывают влияния 
на течение аллергических реакций замедленного типа. 

Среди дифференциальных клинических признаков основное 
место занимает быстрота первых аллергических проявлений. 
Однако нередко встречаются случаи, особенно при назначении 
лекарственного препарата внутрь, когда трудно установить, 
как быстро возникают аллергические реакции. Трудность 
состоит в том, что мы не знаем, сколько времени требуется 
для резорбции, расщепления медикамента или образования 
полного антигена из гаптена. 

Как уже отмечалось выше, некоторые аллергические симп- 
томы могут относиться к реакциям как немедленного, так 
и замедленного типа, и на основании только клинических 
‘признаков их различить невозможно. Этот вопрос легко выяс- 
нить на основании данных биопсии. Однако имеется менее 
сложный метод исследования. Если в мокроте преобладают 
‘нейтрофилы и эозинофилы, то аллергические реакции орга- 
нов дыхания являются немедленного типа. Наличие указан- 
ных элементов в кале при колике свидетельствует о том, что 
в данном случае развиваются реакции немедленного типа. 

Среди лабораторных исследований метод, который, по на- 
‘шему мнению, можно рекомендовать практическим врачам при 
поражениях кожи, мы считаем метод местной клеточной ре- 
‘акции. Она дает ценные сведения для выяснения, к какому 
типу относится поражение. Местный лейкоцитоз и мест- 
ная эозинофилия при аллергическом поражении кожи указы- 
вают на процесс немедленного типа, а отсутствие местной 
эозинофилии и местного лейкоцитоза при наличии местного 


-лимфоцитоза — на процесс замедленного типа (табл. 17). 
Клинические наблюдения сви 


Участие в реакции 
тигенного комплек- 
ов, способнных вы- 
› увеличения неспе- 
необходимо учи- 
ень сенсибилиза- 
жные пробы дают 


ожность некоторое 
время продолжить крайне необходимое лечение. 
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мины Винта 





Геется мене 
преобладают 
акции 0 


ТАБЛИЦА И 


ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АЛЛЕРГИИ НЕМЕДЛЕННОГ 
и ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА (Ю. К. КУПЧИНСКАС) се 





Признаки 


Немедленный тип 


Замедленный тип 





Сроки развития местной 
аллергической реакции 
Антитела в сыворотке 
крови 


Участие гистамина 


Возможности переноса 
сенсибилизации 


Местная 
клеточ- 
ная 
реакция | 2. Тканевая 


1. Капиллярная 


Исследова- 
ние  выделе- 
ний из неко- 
торых орга- 
нов (дыха- 
тельных пу- 





тей, кишечни- 
ка ит. д.) 


От нескольких секунд 
до 30 минут 
Присутствуют 


Участвует 


Может быть воспро- 
изведена пассивно 
посредством  сыво- 
ротки крови 


Лейкоцитоз, 
филез, 
лия 

Местные нейтрофилез 
и эозинофилия 


нейтро- 
эозинофи- 





Местная эозинофилия 
и местный нейтро- 
филез 


Через 12—48 часов 


Обычными серологически- 
ми методами не обна- 
руживаются 

Не играет столь значи- 
тельной роли 

Может быть воспроизве- 
дена  пассивино по- 
средством лимфоцитов 
и других мононуклеар- 
ных клеток 

Меняется в зависимости 
от фазы реакции 

Инфильтрация — монону- 

клеаров 


Увеличивается 
лимфоцитов 


процент 


НЕ АВЕС ВЫ Е Е 


Уже многие болезни имеют свою классификацию и номен- 
клатуру. В них учитывается степень развития патологических 
изменений, которые могут быть характерны только для какой- 
либо одной болезни. Однако независимо от возможных спе- 
цифических изменений имеются некоторые и общие законо- 
мерности для всех болезней. Развитие любого патологического 
процесса обычно проходит три стадии: латентную, локализо- 
ванную и генерализованную. После латентного следует период 
ограниченных патологических изменений, в отношении как 
локализации, так и интенсивности процесса, и если болезнь 
прогрессирует, возможна ее генерализация. Имеется латент- 
ный период и при лекарственной аллергии, однако, что каса- 
ется выраженной сенсибилизации, то ее. целесообразно раз- 
делить на три степени повышенной чувствительности 


(табл. 18). - 

При наличии некоторой 
тельных поражений кожи, 
туры, т. е. слабо выраже 
речь может идти о Г степени сенси 


слабости, кожного зуда, незначи- 
несколько повышенной темпера- 
нных аллергических осложнений, 
билизации. Аллергический 
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кое-ааеания 


ТАБЛИЦА 18 
СТЕПЕНЬ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ ПРИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИИ 


Г степень—слабо | 11 степень—умеренно | Ш степень—резко 


Е выраженная, выраженная. ограни- тер па женная, 
5. Тесты ограниченная ченная лекарственная рализованная, 
по лекарственная аллергия лекарственная 

аллергия аллергия 


———о—-._—оры-ЬЬ— ыы. 


1 | Анамнестиче- Зуд кожи. Сла-| Аллергический ри- | Встречающие- 
ские данные| бо выраженз|нит. Значительные | ся при И степе- 
и возможные | ные пораже-| поражения кожи.| ни синдромы 











› 


симптомы НИЯ кожи:| Бронхиальная сопровожда- 
проявления | Чувство незна-| астма. Лихорад- емые аллер- 
чительной ка. Лейкопения| гическими ре- 
слабости. или другие изме»| акциями дру- 
Субфебриль- нения крови; | гих органов 
ная темпера-| Легкие формы сы-| или систем. 
тура вороточной 60}| Острые фор- 


лезни. Аллерги- 
ческие пораже» 
ния отдельных 


мы  панцито+ 
пении. Тяже» 
лые формы 


внутренних орга-|  сывороточной 

нов. Феномен| болезни. Ана 
Артюса — Са- филактичес- 

харова кий шок 


2 | Кожные аллер-| Капельная про- | Положительные, 
гические про’| ба — отрица-| иногда дают не- 


Резко положи“ 
тельные. Нез 


бы тельная, дру-| значительные об-| редко дают 
гие — поло- щие реакции общие реак 
жительные ции. 
3 | Местная  кле- Сравнительно Умеренно выраже- | Резко выраже» 
точная реак*| слабо выра- на на 
ЦИЯ жена тк 
4 | Пробная доза |Положитель- Резко положитель- | Противопока- 
ная ная ‹ зана 
75 | Парааллерги- Отсутствуют — | Встречаются ` редко | Встречаются 
ческие реак- 4 ви часто 
ЦИИ : с ы 
6 | Возможность Только в край-| Применение препаратов, вызываю- 
Е применения не необходи- щих побочные явления, противо“ 
препаратов, мых случаях показано . 
вызывающих | под прикры- 
аллергичес- тием антиал- 
кие явления лергических 
средств 


я о ЕН ВНИИ < М 


‚процесс бывает слабо выражен и ограничивается отдельными 
‘органами. При аллергии немедленного типа наблюдаются 
местный лейкоцитоз, местная эозинофилия, которые обычно 
‘незначительно выражены. 

При И степени сенсибилизации аллергическая реакция вы- 
ражена более резко, однако еще ограничивается отдельными 
‘органами. Глюкокортикоидная проба выявляет гипореактив- 
`ную или парадоксальную реакцию. В случае реакции немед- 
ленного типа обнаруживаются местный лейкоцитоз и значи- 
тельная местная эозинофилия. 
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| Резко поли 
| тельные № 
> редко ди 

общие 














ЦИИ, 
ко вЫрии 















Резко или сильно выраженные аллергические признаки, 
сопровождаемые побочными реакциями со стороны разных 
органов, увеличением количества антигенов, способных вы- 
звать аллергические реакции, и наличием парааллергических 
еакций, относятся к сенсибилизации ПП степени. Для сенси- 
билизации ПП степени характерны генерализация аллергиче- 
ского процесса и при реакциях немедленного типа часто об- 
наруживаются высокий местный лейкоцитоз и высокая мест- 
ная эозинофилия. 

Степень сенсибилизации определяется на основании анам- 
нестических данных, клинических признаков, результатов кож- 
ных проб, местной клеточной реакции и в отдельных случаях 
пробных доз и других исследований. Бурные аллергические 
реакции в анамнезе, особенно анафилактический шок, сви- 
детельствуют о наличии максимальной (ПТ степени) сенси- 
билизации. Вспомогательным тестом для определения степени 
сенсибилизации может служить глюкокортикоидная проба. 

При диагнозе лекарственной аллергии указываются основ- 
ная болезнь и резко выраженные симптомы, вызвавшие ал 
лергию медикаменты, тип аллергической реакции и степень 


сенсибилизации. 


ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ! ЛЕЧЕНИЯ 


Основными принципами лечения лекарственной аллергии 
являются: 1) устранение аллергена, 2) специфическая десен- 
сибилизация (гипосенсибилизация), 3) другая патогенетиче- 
ская и симптоматическая терапия. Первой задачей является 
прекращение дачи медикаментов, вызывающих аллергию. 
В случаях высокой сенсибилизации следует избегать примене- 
ния близких к аллергену по химическому составу медикамен- 
тозных средств, так как они могут вызвать перекрестные 
реакции. Необходимо учесть и влияние неспецифических раз- 
дражителей, которые могут обострить аллергический про- 
цесс. 

В случаях минимальной сенсибилизации после прекраще- 
ния дачи лекарства, вызывающих аллергию, нет необходимо- 
сти применять даже симптоматическое лечение. Однако если 
аллергизирующий медикамент устраняется из организма мед- 
ленно, как это бывает при применении дюрантных препара- 
тов, трудно обойтись без антиаллергических средств, так как 
без соответствующего лечения аллергические проявления мо- 
гут обостриться. В каждом случае при бурно развивающихся 
аллергических проявлениях нельзя ограничиться только устра- 
нением основной причины болезни. я 

В области медикаментозного лечения лекарственной ал- 
лергии основное значение имеет специфическая десенсибили- 
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зация, или, точнее, гипосенсибилизация. и анти- 
аллергических средств первое место зани сы е Глю- 
кокортикоидами. Вопрос о наличии гипофункции над. 
почечников при аллергических проявлениях является еще не 
решенным. Несмотря на это, положительное действие глюко. 
кортикоидов не подлежит сомнению. 

Эта группа гормонов коры надпочечников и их синтети. 
ческие аналоги отличаются сильным противоаллергическим, 
противошоковым и антитоксическим действием. Они уменьша- 
ют количество тучных клеток, подавляют образование гиста- 
мина из гистидина, удерживают в тканях освободившийся 
лабильный гистамин и препятствуют превращению связанного 
гистамина в лабильный, а также уменьшают проницаемость 
стенки капилляров. Большие дозы этих веществ предотвра- 
щают смертельный анафилактический шок, хотя глюкокорти- 
коиды прямым путем и не действуют на реакцию антиген— 
антитело. Чаще всего из этой группы лекарств назначают 
кортизон, гидрокортизон, преднизолон или дексаметазон. Дек- 
саметазон — наиболее сильно действующий препарат среди 
медикаментов этой группы: он в 35 раз активнее кортизона 
ив 7 раз активнее преднизолона. Кроме того, он сам реже 
вызывает побочные явления. Для устранения аллергических 
проявлений вначале назначают умеренные дозы (например, 
20—30 мг преднизолона в день), которые в дальнейшем, 
в зависимости от быстроты течения процесса, уменьшаются 
(при применении преднизолона через каждые 1—3 дня снима- 
ют по 5 мг). При кратковременном назначении высоких доз, 
например в случаях анафилактического шока, лечение глюко- 
кортикоидами необходимо как можно быстрее прекратить. 

Глюкокортикоиды назначают не только для устранения 
острых аллергических явлений, но и для неспецифического 
лечения затяжных аллергических состояний. Такой курс обыч- 
но проводится: 1) при тяжелой поливалентной лекарственной 
аллергии, вызванной разными (кроме глюкокортикоидов) пре- 
паратами, в том числе и медикаментами пролонгированного 
действия; 2) при необходимости продолжить применение ме- 
дикамента — аллергена; 3) при применении специфической 
гипосенсибилизации, для устранения возможных аллергиче- 
ских осложнений (комплексная гипосенсибилизация) и про- 
должается 3—5 недель. 

Наружно применяется преднизолоновая мазь (в 50 г мази 
25 мг преднизолона). Только для наружного применения при 
лечении аллергических заболеваний кожи и слизистых оболо- 
чек выпускают мази, кремы и эмульсии синалара (0,0254 } 

и локакортена (0,02%). Это близкие к преднизолону и дек- 
саметазону препараты, отличающиеся сильным местным дей- 
ствием. Например, мазь синалара в 40 раз активнее мази 
гидрокортизона. Иногда синалар активен в тех случаях, 
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когда другие глюкокортикоиды неэффективны. Эту мазь на- 
носят на кожу 1—2 раза в день; курс лечения 1—2 недели. 
Локакортен не пригоден для лечения конъюнктивитов и кож- 
ных реакций, вызванных вакциной. 

Противогистаминные вещества. Для подавле- 
ния биологически активных веществ (медиаторов) в первую 
очередь используются противогистаминные вещества, из них 
чаще всего димедрол, дипразин (пипольфен), этизин, супра- 
стин, диазолин, перновин и др. 

Одним из основных представителей этой группы является 
димедрол. По литературным данным (М. Д. Машковский, 
1967), он расслабляет спазмы гладкой мускулатуры, вызван- 
ные применением гистамина, уменьшает проницаемость сте- 
нок капилляров, гипотензивное действие гистамина, предот- 
вращает развитие набухания тканей, а также подавляет уже 
начавшуюся аллергическую реакцию. Димедрол отличается 
успокаивающим и снотворным, а также противовоспалитель- 
ным действием. Димедрол, как и дипразин и супрастин, при- 
меняется перорально, внутримышечно, внутривенно и в виде 
глазных капель. 

Дипразин (пипольфен) по своему составу близок ами- 
назину, но по своему противогистаминному действию он зна- 
чительно превосходит аминазин и димедрол. Дипразин счи- 
тается одним из лучших противоаллергических препаратов. 
Требуется осторожность при лечении ими лиц с расстройства- 
ми функции печени и почек. 

Этизин и супрастин по фармакологическому дейст- 
вию близки дипразину. Этизин обычно применяется рег 0$ 
после еды. Имеются данные об эффективности его при лече- 
нии бронхиальной астмы У детей. Г 

Диазолин и перновин в отличие от димедрола, 
дипразина и этизина лишены седативных и снотворных 
свойств. Поэтому их назначают сенсибилизированным лицам, 
для которых торможение деятельности центральной нервной 
системы нежелательно (например, шоферам). Перновин дей- 
ствует даже как стимулирующее средство. Оба препарата 
применяются рег 05. 

Противогистаминные препараты препятствуют освободив- 
шимся из тканей гистаминным веществам достичь клеточных 
рецепторов, в результате чего В это время в плазме крови 
накапливается больше гистамина. Это показывает, что про- 
тивогистаминные препараты не препятствуют выделению из 
тканей связанного гистамина во время реакции антиген— 
антитело, а также не разрушают его. Точный механизм дейст- 
вия этих препаратов не известен. Возможно, что они также 
тормозят продукцию гистаминных веществ. Противогистамин- 

ные препараты неэффективны, когда связанный гистамин 


в тканях во время реакции антиген—антитело не освобожда- 
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ется или когда аллергические реакции а не гистами 
а другие биологически активные вещества. В таких случаях, 
особенно при аллергических дерматозах, рекомендуется п е. 
парат ВР-400, являющийся антагонистом серотонина, гиста. 
мина, а также брадикинина и других биологически активных 
веществ (Со]отЬ и Огстой, 1966). - 
Противогистаминные препараты не с одинаковой ИНТен- 
сивностью подавляют воздействие гистамина на гладкую му- 
скулатуру кишок, матки, бронхов и кровеносных сосудов, 
Они, суживая просвет кровеносных сосудов и уменьшая про- 
ницаемость капилляров и артериол, также подавляют поло. 
жительную, особенно быстро развивающуюся кожную реак- 
цию, уменьшают кожный зуд, уртикарное высыпание и отек 
тканей. Антигистаминные препараты не являются полноцен- 
ными антагонистическими гистамину веществами. Они не 
устраняют действия гистамина на секрецию желудка. Как 
показали наши исследования желудочной секреции с помощью 
высоких доз гистамина совместно с антигистаминными препа- 
ратами, последние не полностью устраняют его токсическое 
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Незначительным противогистаминным действием отлича- 
ются гепарин, амид НИКОТИНОвВОЙ кислоты, салицилаты, ате- 
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_Эту смесь можно применять только в тех случаях, когда 
‚ больного нет повышенной чувствительности ни к одному 
ее ингредиентов. Больные обычно хорошо переносят го 
и чувствуют значительное облегчение. я ны 
В последнее время при лечении больных аллергией приме- 
няется гистаглобин или гистаглобулин (гистамин 
фиксированный на у-глобулине). а: 
Первым в нашей стране стал применять гистаглобин лабо- 
раторного изготовления в 1961 г. Ю. П. Бородин. Препарат 
готовили следующим образом: в стерильную колбу при соблю- 
дении правил асептики последовательно наливали 6 мл 10% 
раствора у-глобулина, 1 мл 0,001% раствора гистамина 
и 93 мл стерильного физиологического раствора. В 1963 г. ав- 
тор опубликовал результаты лечения гистаглобином 250 боль- 
ных с аллергическими заболеваниями, в том числе с аллерги- 
ей лекарственной природы. Разовая доза гистаглобина была 
9 мл, курсовая 8 мл. Препарат вводили через 4 дня, подкож- 
но. Положительный результат лечения был получен у 30— 
80% больных через 1—3 месяца, причем самый лучший при 
крапивнице и отеке Квинке, худший при бронхиальной астме. 
Через 6-—18 месяцев у 60—80% больных возник рецидив за- 
болевания, что потребовало повторных курсов лечения гиста- 
глобином. Для профилактики сенсибилизации к у-глобулину 
препарат вводили по Безредке. 

Позже Ю. П. Бородин (1969) представил результаты ле- 
чения гистаглобином 301 больного. Наилучшие результаты 
наблюдались у больных мигренью (78,8%), вазомоторным ри- 
нитом (75%), дерматитами (71,19%) и крапивницей (70%). 
Таким образом, ремиссия была получена у 63,4% и улучшение 
у 15,9% больных; стойкая ремиссия —У 34,44, улучшение —— 
у 20,44 больных. Иногда наступал рецидив аллергических 
заболеваний через 3—8 месяцев после курса лечения. В этих 
случаях повторные курсы лечения гистаглобином вновь да- 
вали удовлетворительный эффект. Но у ряда больных неиро- 
дермитом, экземой, крапивницей и вазомоторным ринитом 
достичь положительного терапевтического эффекта не удалось. 
Автор предполагает, что В механизме лечебного действия 
гистаглобина какое-то значение имеет стимуляция выработки 
фермента гистаминазы, активность которой при аллергических 


заболеваниях угнетается. 

ВИ. изготовленным в лаборатории по Ю. П. д 
родину, Л. Х. Херинг (1967) лечил 76 больных, мы 
бронхиальной астмой, мигренью, хронической с. 
и другими аллергическими заболеваниями. Курс О нс 
стоял из 5—6 инъекций по 2 мл тистаглобина через НЫ 
4—8 дней. В результате У 50% больных Сост а 
но улучшилось, однако стойкая ремиссия (на а иагло. 
отмечена лишь У 18% больных. Повторное л 

129 


9 Побочное действие лекарств 











бином у большинства больных дало удовлетворительный эр. 
фект. При лечении 57 больных профдерматозами, причиной 
которых были и разные медикаменты, Н. А. Шамардин 
и Л. Х. Херинг (1967) у 73,8% лечившихся этим препаратом 
получили хороний терапевтический эффект. И у этих больных 
повторные курсы лечения гистаглобином давали более стой. 
кие результаты. Наилучшие результаты отмечены при началь. 
ных формах дерматитов и самые плохие — при профессио- 
нальных экземах, которые проявлялись наряду с астматиче. 
ским бронхитом. [АБопаН! с соавторами (1969) в случаях 
контактного дерматита, экземы, крапивницы, отека Квинке, 
вазомоторного- ринита и бронхиальной астмы назначали смесь 
у-тлобулина и тисгамина (9,5—1 мл через 2 дня) до получе- 
ния терапевтического эффекта, который был обусловлен по- 
явлением антигистаминных антител в крови. Почти все боль- 
ные выздоравливали или их состояние заметно улучшалось. 
Н. А. Дубровина и М. Г. Каштанова (1970) применяли гиста- 
глобин для лечения 60 больных бронхиальной астмой. Пре- 
парат был выпущен в ампулах, в которых содержалось по 

0,3 мг гистамина, 18 мг у-глобулина и 3 мл 0,9% раствора хло- 

ристого натрия, и был назван гистаглобулином. Препарат 

вводили подкожно по 2—3 мл один раз в день через 2 дня, 

5-10 инъекций на курс лечения. В случае необходимости та- 

кие курсы повторялись через 1—2 месяца. Только у 10 боль- 

ных с большими органическими изменениями в легких улуч- 

шения не было. Лучший результат получен при сочетании 

гистоглобива с внутривенным введением 100 мл 1% раствора 

глюконата кальция. 

Гистаглобин, изготовленный по методу Ю. П. Бородина, 
был применен нами для лечения 50 больных аллергическими 
заболеваниями, у которых другие медикаменты не дали удо- 
влетворительного лечебного эффекта. Большинство больных 
лечились амбулаторно в  аллергологическом кабинете 
(Л. С. Япертене). Разовая доза составляла 2 мл гистаглобина 
подкожно. На курс лечения назначали 4—8 таких инъекций с 
интервалами от 3 до 7 дней. Лечебный эффект наступил через 
2—6 недель; при отсутствии его или иногда с профилактиче- 
ской целью такие курсы гистаглобина повторяли через 1—2 
месяца. Мы, как и другие авторы, наилучшие результаты полу- 
чили при лечении крапивницы и отека Квинке (71%), вазомо- 
торного ринита (55%) и дерматита (50%). В 12 случаях ле- 
карственной аллергии, которая чаще всего также проявлялась 
крапивницей и вазомоторным ринитом, полный эффект или 
улучшение достигнуты у 10 больных. 

Во время курса лечения гистаглобином не следует приме- 
нять глюкокортикоиды. Поскольку последние подавляют им- 
мунологические реакции в организме, а тем самым и про- 
дукцию антигистаминных антител, их нельзя применять позже 
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чем через месяц до начала курса лечения гистаглобином. По 
данным Ц. М. Митрохиной (1967), эффективность специфиче- 
ской гипосенсибилизации значительно возрастает при сочета- 
пии ее с подкожным введением гистаглобина. 

Для купирования острых аллергических состояний и ана- 


филактических реакции предложена =-аминокапроновая 


кислота (ВатовцНег, 1967), но пока нет единого мнения 
об ее эффективности при других видах аллергических 
реакции. 


При сывороточной болезни, крапивнице, ангионевротиче- 
ском отеке и других аллергических реакциях давно применя- 
ются препараты кальция. Они уменьшают проницаемость 
стенки капилляров, возбуждают при внутривенном введении 
симпатическую нервную систему и усиливают выделение над- 
почечниками адреналина (М.Д. Машковский, 1967). В настоя- 
щее время при аллергических дерматозах и реакциях типа 
сывороточной болезни, а также при аллергических заболева- 
ниях верхних дыхательных путей рекомендуются парентераль- 
ное и пероральное введение препаратов кальция (Е. Тареев, 
1960; В. Бейер, 1968; Б. С. Преображенский с соавторами, 
1969; Кешзогое и Засег, 1963, и др.). А. Е. Вермель (1966) 
рекомендует внутривенное введение хлористого кальция при 
профессиональной бронхиальной астме, а И. Л. Богданов 
(1967) — при сывороточном анафилактическом шоке. Наш кли- 
нический опыт показывает, что в указанных выше случаях 
препараты кальция часто себя оправдывают, хотя имеются 
литературные данные о том, что они не влияют ни на какие 
механизмы аллергических реакций, а иногда при лекарствен- 
ной аллергии введение хлористого кальция даже вредно и 
опасно. Только у одной больной мы наблюдали реакцию типа 
сывороточной ‘болезни, возникшую от внутривенного введения 

раствора хлорида кальция. 

Тканевую и сосудистую проницаемость также уменьшает 
и отечественный препарат эскуламин. = 

Важная роль при лечении аллергических заболевании при- 
надлежит регулированию и подавлению тонуса нервной систе- 
мы. Поэтому бром, барбитураты, валерьяна и другие препа- 
раты группы пегу!па, если они сами не вызывают аллер- 
гии, наряду с указанными выше средствами можно применять 
для подавления аллергических реакций. Для воздействия на 
центральную и парасимпатическую нервную систему, а также 
ганглии применяются аминазин, триоксазин, седуксен, резер- 
пин, мепробамат, беллоид и ДР. При спазмах гладкой муску- 
латуры бронхов, кишечника и других органов рекомендуются 
папаверин, но-шпа и другие спазмолитические средства. 'Атро- 
пин как либератор эндогенного гистамина при аллергии при- 
менять не следует. При всех видах аллергии рекомендуется 
как симптоматическое средство бикарбонат натрия перораль- 
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но (Нопй, 1963). Кроме того, следует использовать средства 


Юз 
способствующие укреплению организма, регулирующие фукк. 


циональные расстройства нервной системы, предотвращающие 
анемию, гиповитаминоз, дисфункцию эндокринных желез, 
расстройства пищеварительного тракта, а также средства про- 
тив фокальной инфекции. 

При назначении лечения необходимо учесть тип аллерги- 
ческих проявлений, который определяется на основании кли- 
нических данных и результатов исследования клеточного им- 
мунитета. 

В тяжелых случаях необходимо во-время проводить’ лече- 
ние, направленное против опасных осложнений. При падении 
артериального давления назначают аналептические и адрено- 
миметические средства, при спазмах — спазмолитические, при 
нарушениях кровообращения — сердечные средства и т. д. 
Таким образом, при тяжелых аллергических синдромах, кроме 
антиаллергических средств, применяются многие медикамен- 
ты, предназначенные для лечения аналогичных проявлений 
неаллергической природы. Так, при анафилактическом шоке, 
кроме антиаллергических средств, показаны эфедрин, мезатон, 
при аллергической тромбоцитопении — переливание тромбо- 
цитарной массы, при аллергическом агранулоцитозе — пенто- 
ксил ит. д. 

Сами аллергические реакции ввиду действия реагинов сно- 
собствуют падению концентрации антигена в организме. В от- 
дельных случаях, особенно при длительном сохранении ме- 
дикамента в организме, могут быть применены средства, 
ускоряющие ликвидацию медикамента — аллергена. Таким об- 
разом, для лечения пенициллиновой аллергии применяется 
фермент, получаемый из бактериальной культуры и ускоряю- 
щий расщепление пенициллина — пенициллиназа (Мтпо 
и Рау, 1957; Хиптегтапп, 1958; Ене4!аепег, 1959). Она 
превращает пенициллин в пенициллиновую кислоту, не обла- 
дающую антигенными свойствами. Практически применяется 
лиофилизированный препарат очищенной пенициллиназы — 
пештгореп, получаемый из культуры В. сегеп$. Его вводят 
внутримышечно, а при угрожающих состояниях — внутривен- 
но. Повторное введение пенициллиназы возможно через 2 дня. 
Однократная доза составляет 800 000—1 000000 ЕД. Инакти- 
вирующее действие препарата начинается через полчаса после 
его введения и продолжается, по данным разных авторов, 
от 1—3 до 4—6 суток. Таким образом, пенициллиназа почти 
всегда неэффективна при анафилактическом шоке, который 
чаще всего начинается через несколько минут после контакта 
с аллергеном. 

Ю. П. Бородин (1968) представил результаты применения 
пенициллиназы отечественного производства для лечения 
59 лиц, чувствительных к пенициллину. Хороший терапевти- 
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ческий эффект от однократного внутримышечного введения 
1000000—2 000 000 ЕД пенициллиназы получен через 2—4 дня 
у 53 больных, особенно при очень высокой степени сенсибили- 
зации к данному антибиотику. 


Следует отметить, что эффективность пенициллиназы иног- 
да переоценивается. Как указывают К!ейпзогее и Тасег (1963) 
и др., пенициллиназа рекомендуется и для выявления причи- 
ны хронической крапивницы. Однако если пенициллиназа не 
устраняет симптомов крапивницы, то это еще не значит, что 
нет аллергии к пенициллину. Сенсибилизацию вызывает не 
сам пенициллин, а продукты его расщепления, образова- 
нию которых может способствовать пенициллиназа. Указан- 
ный фермент, особенно при повторном введении, может вы- 
звать аллергические реакции, даже анафилактический шок. 
Это обстоятельство ограничивает широкое применение фер- 
мента. 

Физиотерапевтическое и курортное лече 
ние. Физиотерапевтические факторы имеют определенное 
значение в лечении лекарственной аллергии. 

Для лечения аллергических ринопатий иногда довольно 
‘успешно применяется акупунктура, сущность которой заклю- 
чается в воздействии на организм различных раздражений, 
наносимых специальными иглами в строго определенные точ- 
ки тела. Э. Я. Ицков (1969) этим методом лечил 86 больных 
хронической аллергической ринопатией. 

Как указывает автор, лечение иглоукалыванием состояло 
из двух курсов; курс лечения включал 10 сеансов, проводив- 
шихся ежедневно или через день. Если к 5—6-му сеансу на- 
ступало улучшение, то интервалы между последующими се- 
ансами увеличивались до 3—5 дней. Применялся тормозной 
метод с оставлением игл на 20—40 минут. Нуждающиеся 
в этом получали 1—2 повторных курса. У большинства боль- 
чых результаты лечения были хорошими или удовлетвори- 
тельными. 

Для лечения бронхиальной астмы в некоторых случаях 
также применяются акупунктура или ультразвук. Однако не- 
которые авторы (А. Сперанский, 1969, и др.) утверждают, что 
Ультразвуковая терапия разных заболеваний резко ограничи- 
вается при выраженном аллергическом фоне организма, осо- 
бенно когда имеются очаги хронической инфекции, склонные 
к обострению. 

Но пока нет единого мнения об эффективности лечения 
лекарственной аллергии физиотерапевтическими методами. 
Об этом трудно судить также и потому, что как акупунктура, 
так и ультразвук применяются только тогда, когда не эффек- 
тивны другие средства лечения. 

В. Л. Эйнис с соавторами (1968) полагают, что гипоксия 
Увеличивает чувствительность тканей к разным неблагоприят- 
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ным факторам, в том числе и к аллергенам. В условиях ГИ- 
поксии повышается и выработка аутоантигенов. Некоторые 
авторы указывают, что противотуберкулезная терапия вызы. 
вает аллергические реакции реже, если больные туберкулезом 
легких больше времени проводят на открытом воздухе, в та. 
ких случаях исчезают даже ранее наблюдавшиеся аллерги. 


ческие реакции. 


Данных о лечении аллергических заболеваний на курортах сравнитель- 
но мало. ТеНзсвагоу с соавторами (1966) исследовали. сенсибилизирован- 
ных морских свинок на болгарском климатическом курорте Сандански, где 
держится сравнительно высокая температура и имеется незначительная 
влажность. Другая (контрольная) группа морских свинок была оставлена 
в Софии. После разрешающей ичъекции аллергена у всех подопытных жи- 
вотных развился анафилактический шок, который кончился гибелью всех 
морских свинок контрольной группы. В группе, находившейся в курортных 
условиях, погибло 58% животных. Таким образом, авторы полагают, что 
курортные факторы действуют десенсибилизирующе. 

МуспаНоу с соавторами (1965) установили в группе из 31 больного 
нейродермитом, экземой или хронической крапивницей, пробывшей в тече- 
ние месяца на высокогорном болгарском курорте Сара-Гиолл, расположен- 
ном в горах Рила, на высоте 2015 м над уровнем моря, что у 29 больных 
наступило выздоровление или улучшение состояния. Лечебный эффект был 
получен, несмотря на дождливую и прохладную погоду. Поскольку доку- 
рортное лекарственное лечение было безуспешным, можно утверждать, что 
факторы высокогорных курортов, действуя через центральную и вегета- 
тивную нервную систему, нормализуют реактивность организма и десен- 
сибилизируют его. 


М1сваНоу и Вегоуа (1966) исследовали аллергическую ре- 
активность кожи при помощи кожных проб у больных, стра- 
дающих разными заболеваниями кожи. Авторы заметили, что 
в горах Рила, на высоте 2012 м над уровнем моря, раздра- 
жительность кожи значительно уменьшилась. 

Мы наблюдали нескольких больных с поливалентной кра- 
пивницей, у которых аллергические проявления исчезали или 
уменьшались под действием курортно-морских факторов Бал- 
тийского и Черного морей, хотя климатические условия в обо- 
их местах разные. Хотя достигнутый эффект был непостоян- 
ным, он оказывал положительное влияние на общую склон- 
ность организма к аллергическим реакциям. Рядом авторов: 
доказано, что горный климат положительно влияет и на тече- 
ние поливалентной бронхиальной астмы У взрослых и детей. 
Например, В. И. Криворук (1969) представил результаты ле- 
чения 223 больных бронхиальной астмой в Эльбрусской уча- 
стковой больнице на высоте около 2000 м над уровнем моря. 
Результаты лечения зависели в основном от тяжести болезни 
и органических изменений в легких; у 44,9% больных резуль- 
таты лечения в горах без применения медикаментозных пре- 
паратов были очень хорошими, у 25,5% при сочетании горно- 
климатических факторов и лекарств хорошие. Автор отмечает, 
что эффективность горноклиматического лечения снижается 
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‚ больных, которые раньше лечились глюкокортикоидами, осо- 
бенно перед подъемом в горы. 

Диетическое лечение. В остром периоде лекарствен- 
ной аллергии следует значительно уменьшить употребление 
поваренной соли, избегать экстрактивных веществ, продуктов, 
содержащих много пуринов, кофе, алкоголя и разных пряно- 
стей. Количество жиров не ограничивается, только желатель- 
но, чтобы одну треть составляли жиры растительного проис- 
хождения. 

Полагают, что при лекарственной аллергии в диете 
должно быть ограничено количество сахара (Ф. К. Иванов, 
1967). Об употреблении белков единого мнения нет. Указы- 
вается, что при ревматизме аллергические реакции обостря- 
ются от углеводов, особенно в тех случаях, когда в рацио- 
‘не не хватает белков. Однако уже давно известно, что многие 
‘аллергены состоят из белковых веществ, и продукты неполно- 
го расщепления белков вследствие разных расстройств пище- 
варения попадают в кровь и могут действовать сенсибилизи- 
рующе. Поэтому, по нашему мнению, во время острых ал- 
лергических реакций следует меньше употреблять белков, 
особенно животного происхождения. 

Пища должна быть богата витаминами, хорошо перева- 
риваться, быть нераздражающей ни в механическом, ни 
в химическом отношении. Можно употреблять телятину, говя- 
дину, творог, простоквашу, сливки, сливочное масло, черст- 
вый хлеб, отвары из круп, зеленый горошек, цветную капусту, 
немного свежих, а также консервированных фруктов. 

При лечении глюкокортикоидами, которые часто назнача- 
ют в остром периоде лекарственной аллергии, больной дол- 
жен получать достаточное количество полноценных белков, 
так как они усиленно распадаются, меньше хлоридов и воды 
и болыше солей калия, кальция и магния. Калием богата 
растительная пища (картофель и овощи), меньше его содер- 
жится в мучных продуктах, мясе и молоке. Кальций лучше 
всего усваивается при употреблении молочных продуктов. 
Он содержится также в землянике, апельсинах, капусте. Маг- 
ний организм получает при употреблении зеленых растений, 
зеленого горошка, овсяной крупы, молока. 

Специфическая и комплексная десенсиби- 
лизация (гипосенсибилизация). Специфическое ле- 
чение основывается на нейтрализации специфических антител 

и подавлении их образования. Дозы десенсибилизирующего 
лекарства подбирают индивидуально. Лекарство может быть 
принято внутрь, введено внутрикожно, подкожно или внутри- 
мышечно. Специфическая десенсибилизация должна быть на- 
чата антигеном такой концентрации, которая не вызывает 
местной реакции при внутрикожной пробе или вызывает 
только минимальную реакцию. Дальнейшее увеличение доз 
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и частота их введения зависят от вызываемых ими местных 


и общих реакций. 

Десенсибилизирующее лекарство принимается с разной 
частотой: от нескольких раз в неделю до 7 раз в день. Рес 
с соавторами (1947) курс десенсибилизации начинали с под. 
кожного введения 200 ЕД пенициллина; через 2—4 дня дозу 
удваивали до 12000—20000 ЕД. З1ера| (1955) полагает, что 
пенициллиновую аллергию можно устранить курсом в 20 инъ. 
екций, начальная доза которого составляет 10 ЕД, а завер- 
шающая 300000 ЕД антибиотика. Пенициллин вводят 
2—3 раза в неделю. 

Большинство авторов проводили десенсибилизацию меди- 
цинских сестер, которые сенсибилизировались при профессио- 
нальном контакте. О’Рг1зсоЙ (1955) страдающую аллергией 
к пенициллину медицинскую сестру десенсибилизировал 
27 введениями его в дельтовидную мышцу, начиная с 200 ЕД, 
потом ежедневно удваивал дозу, кончая | млн. ЕД. \/Изоп 
(1958) чувствительных к стрептомицину медицинских сестер 
десенсибилизировал 29—42-дневным курсом; начальная доза 
антибиотика составляла 2—10 мкг, а завершающая — | г. 

Авторы указывают, что при появлении аллергических ре- 
акций следует сделать перерыв на несколько дней и назна- 
чить антигистаминные препараты. В таких случаях дальней- 
ший курс десенсибилизации возобновляется с уменьшенных 
доз антибиотика. 

Специфическую десенсибилизацию У 38 больных туберку- 
лезом легких, сенсибилизированных к антитуберкулезным пре- 
паратам, @г26зко\зК: (1968) начинал следующими дозами: 
стрептомицин — 0,1 г, ГИНК — 0,05 г, ПАСК —1 г. Дозы 
ежедневно постепенно удваивали до достижения терапевти- 
ческих. Кроме специфической десенсибилизации, 8 больных 
получили еще кортизонотерапию. В 12 легких случаях аллер- 
гии достаточно было на несколько дней отменить аллерген 
и назначить антигистаминные препараты. У 2 больных с тя- 
желой формой аллергии десенсибилизация была неудачной, 
а все остальные больные в дальнейшем лечились бывшим 
аллергеном без осложнений. 

Ю. П. Бородин (1968) разработал комбинированную ме- 
тодику специфической десенсибилизации растворимыми ан- 
тибиотиками (пенициллин, стрептомицин, тетрациклин). Оспо- 
прививательным ланцетом осторожно, без повреждения сосу- 
дов снимают поверхностный слой эпидермиса кожи площадью 
в | см? на внутренней поверхности средней трети предплечья. 
На этот участок наносят 1—2 капли раствора антибиотика 
в концентрации 0,5—1 ЕД/мл и держат его первый раз в те- 
чение 2—5 минут. Потом экспозицию ежедневно увеличивают 
на 5 минут до 30 минут. То же повторяют на скарифициро- 
ванной поверхности кожи. Если больной хорошо переносит 
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аствор антибиотика при экспозиции 30 минут, 0,02 мл такого 

же раствора вводят внутрикожно, в случае отсутствия общей 
реакции на следующии день — 0,1 мл. В последующие дни 
раствор антибиотика вводят ежедневно подкожно в нижнюю 
треть плеча в количестве 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 и 1 мл. Постепенно 
увеличивая, концентрацию антибиотика доводят до 500000 ЕД. 
В случае появления общей реакции дозу антибиотика больше 
не увеличивают или снижают в 10 раз. Десенсибилизация 
считается успешно законченной, если повторные введения су- 
точных терапевтических доз не сопровождаются какими-либо 
аллергическими реакциями. Однако для закрепления проти- 
воаллергического иммунитета еще несколько раз вводят пре- 
парат пролонгированного действия, например бициллин-5 
в дозе 300000 ЕД 2 раза в неделю. Ю. П. Бородин (1969) 
также считает, что начальные дозы в пределах 20—200— 
500 ЕД совершенно неприемлемы, поскольку они ведут к рез- 
кому обострению основного заболевания при экземе и кон- 
тактном дерматите, а при остальных аллергических заболе- 
ваниях — к анафилактическому шоку. 

Мы наблюдали за 31 больным, чувствительным к препа- 
ратам пенициллина (бициллина), к стрептомицину и инсули- 
ну, у которых была произведена комплексная десенсибили- 
зация, или при слабо выраженных реакциях она иногда на- 
ступала произвольно без отмены аллергена. Большинство на- 
ших больных составляли медицинские работники, у которых 
сенсибилизация возникла при профессиональном контакте 
с лекарствами или при лечении ими. 

Все находившиеся под нашим наблюдением 12 больных, 
чувствительных к стрептомицину, имели профессиональный 
контакт с аллергеном. Курс десенсибилизации у них начинали 
с неспецифических средств, подбор которых соответствовал 
степени сенсибилизации больного, о которой мы судили но 
анамнезу, объективным данным и результатам кожных проб. 
При слабо выраженной стрептомициновой аллергии был хо- 
роший эффект от димедрола, резерпина, эфедрина и витами- 
нов группы В и С. В других случаях назначали антигиста- 
минные средства, парентерально препараты кальция, а также 
цианокобаламин. Через 1—3 дня после такой подготовки на- 

чинали курс специфической десенсибилизации стрептомици- 
ном, первая доза которого была 250 ЕД (мкг) или в случаях 
более выраженной аллергии 25 ЕД антибиотика. У медицин- 
ской сестры, которая реагировала анафилактическим шоком 
на стрептомициновую кожную пробу, первая десенсибилизи- 
рующая доза стрептомицина составила ОЕ. 

В дальнейшем ежедневно дозы антибиотика удваивали или 
зв случаях более сильно выраженной сенсибилизации еще не- 
сколько раз через 2—3 дня повторяли такую же дозу стреп- 
томицина. При появлении аллергической реакции дачу стреп- 
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томицина прекращали на 1—3 дня или делали более дли. 
тельный перерыв, во время которого продолжали неспецу. 
фическое лечение. Затем курс лечения стрептомицином возоб. 
новляли уже достигнутыми или уменьшенными дозами. Если 
аллергические реакции были слабо выражены и кратковре- 
менны, число препаратов и дозы неспецифических средств 
постепенно уменьшали, а последнюю дозу стрептомицина 
(0,5 г) вводили без прикрытия ими. Курсы эффективной 
комплексной  десенсибилизации продолжались от 14 до 
39 дней, во время которых производилось от 12 до 20 инъек. 
ций стрептомицина. 

Таким образом, было десенсибилизировано 7 человек, чув- 
ствительных к стрептомицину, один больной десенсибилизи- 
рован частично (стал переносить только небольшие дозы 
стрептомицина), а 4 больных десенсибилизировать не уда- 
лось. 

Приведем два примера эффективной десенсибилизации. 


1. У медицинской сестры Н. в течение 10 лет при работе был профес- 
сиональный контакт с антибиотиками, но сама ими не лечилась. После 9 лег 
работы появился аллергический конъюнктивит. Внутрикожная проба со 
стрептомицином (250 ЕД) вызвала местную реакцию — зуд и покраснение 
размером 4Х7 см? с инфильтрацией, продолжавшейся 4 суток, и обостре- 
нием конъюнктивита. 

Был начат курс комплексной десенсибилизации (табл. 19), на 12-й день 
которого через 2 
мицина (1,5 мг) 


уже до конца курса ст 
зывал. Последняя (20-я) инъекция стрептоми 


стрептомицином в течение 
2. У медицинской сестры А. во в 


дилитом, однако стрептомици- 
ном не лечилась, поскольку при профессиональном контакте с ним появля- 
лись зуд и покраснение кожи, крапивница и конъюнктивит. Больная была: 
чувствительна и к пенициллину, новокаину и тетрациклину. Вводимые под 
прикрытием димедрола и аминазина уменьшенные дозы  стрептомицина 
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раствора Вии В 1 1 |— 
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раствора 111 ПИ 1 а О Е ИЕ | 
Глюконат кальция—внут- 
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(2 раза в день по 0,25 г) вызывали аллергические реакции только в тече- 
ние первых 5 днен. Потом димедрол и аминазин были сняты, и в дальней- 
шем в течение 15 дней больная лечилась стрептомицином уже без ослож- 
нений. .. г 

Другая больная страдала хроническим остеомиелитом и поливалент- 
ной лекарственной аллергией. Кроме профессионального контакта с анти- 
биотиками, она еще лечилась пенициллином и стрептомицином, которые 
вызвали у нее анафилактический шок. Кожные пробы с этими антибиоти- 
ками были явно положительными. После 11 инъекций стрептомицина, ко- 
торый вводили в возрастающих дозах, была достигнута средняя лечебная 
доза — 0,5 г. В дальнейшем стрептомицин вводили в таких дозах внутри- 
мышечно ежедневно под прикрытием витаминов и других неспецифиче- 
ских средств. Постепенно уменыпающиеся аллергические реакции исчезли 
после 22 инъекций стрептомицина, т. е. на 27-й день десенсибилизации. 
После этого больная получала стрептомицин, без применения других анти- 
аллергических препаратов. Всего больная получила 40 г стрептомицина. 
Кожная проба со стрептомицином стала отрицательной. 


Как видно из приведенных наблюдений, и при хрониче- 
ских инфекционных заболеваниях комплексная десенсибили- 
зация может быть удачной и дать постоянный эффект. 

Из 5 Лиц, чувствительных к бициллину, были 3 медицин- 
ских работника, у которых имелся профессиональный контакт 
с пенициллином или они лечились этим антибиотиком без ос- 
ложнений. Все болели ревматизмом, для профилактики ре- 
цидивов которого применяли бициллин. Одна больная стала 
чувствительной к бициллину после непрерывного годичного 
профилактического курса, остальные десенсибилизировались 
к этому препарату пенициллина во время первого, второго, 
третьего или четвертого профилактического курса. Аллерги- 
ческие реакции были более выражены у медицинских работ- 
ников, что доказывает значение профессионального контакта 
с аллергеном в сенсибилизации организма. 

При десенсибилизации лиц, чувствительных к бициллину, 
мы придерживались ранее упомянутых правил. Кроме того, 
учитывая пролонгированное действие препарата, сначала при- 
меняли более интенсивный курс неспецифических средств, 
который продолжался 10—14 дней. Потом начинали курс 
специфической десенсибилизации индивидуально подобран- 
ными дозами бициллина (от 10 до 6000 ЕД), проверив перед. 
этим аллергическую чувствительность кожи. Сенсибилизация 
была удачной у 2 больных, У одной из них за 18 дней сделано 

10, ау другой в течение 32 дней 17 инъекций бициллина. За- 
вершающая доза антибиотика составляла 600000 ЕД. 

Кроме приведенных довольно длительных методов десен- 
сибилизации имеется метод скорой  десенсибилизации- 
Г. А. Александер (1958) описал больного, для десенсибили- 
зации которого в течение первого дня через каждые 3 часа 
вводили по 50, на 2-й день по 100 и на 3-й день по 200 ЕД 
пенициллина. Далее дозу пенициллина ежедневно удваивали 
до достижения 200000 ЕД в день. При появлении даже не- 
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значительных симптомов непереносимости в течение 3 Недель 
дозу не повышали, т. е. применяли те же дозы, которые ВЫЗ- 
вали аллергическую реакцию. Ке!зтап с соавторами (1962) 
сообщили о больной, десенсибилизация которой была достиг. 
нута в течение 3 часов — через каждые полчаса вводили уве- 
личивающиеся дозы пенициллина под прикрытием адренали- 
на и антигистаминных препаратов. 

Методом скорой комплексной десенсибилизации было из- 
‚лечено 4 больных, чувствительных к стрептомицину, пеницил- 
лину, инсулину и витамину В!. 

Приведем случаи удачной десенсибилизации этим методом 
больных, чувствительных к витамину В1 и инсулину. 

Больная К., 36 лет, ветеринарный врач, страдала хроническим холеци- 
«стохолангитом и тяжелой формой неврастении. При лечении витамином В! 
‘появились симптомы обильной крапивницы. Обострения данной реакции 
провоцировали пивные дрожжи. Скарификационная кожная проба с вита- 
‘мином В! положительная (+-+). В 1 мм3 периферической крови лейкоци- 
‘тов 5400, эозинофилов 150; в гемограмме нейтрофилов 66%, лимфоцитов 
23%, моноцитов 11%. Местная лейкоцитарная реакция в пораженных уча- 
стках кожи: лейкоцитов 4500, эозинофилов 750, в гемограмме базофилов 
2%, нейтрофилов 67%, лимфоцитов 26%, моноцитов 5%. Наличие местной 
‘лейкопении, эозинопении и базофилии свидетельствует о принадлежности 
‚высыпания ‘к аллергическим реакциям замедленного типа. Также установ- 
‚лено, что больную сенсибилизирует даже то количество витамина В, кото- 
рое с пищей ‘попадает в организм. Поэтому больная только после элими- 


нации из диеты витамина В: подвергалась комплексной десенсибилизации, 
которая была эффективной (табл. 20). 


ТАБЛИЦА 20 
СХЕМА КОМПЛЕКСНОЙ ДЕСЕНСИБИЛИЗАЦИИ БОЛЬНОЙ К 


Курс десенсибилизации (дни и дозы) 


а: 52° 6. | р 


разведенный в 19 мл |Г: 





Десенсибилизирую- 8 | 9 


ацие и другие средства 








в 9 мл в а Е 
физиологического _ |ологического о С" 
раствора раствора раствора =. 
Витамин В, — | мл 0,1 | 0,5 | 0,5 | 0,1 | 0,5 | 0,7 | 055 0,1 10,5 
5% раствора 0,2 | 0,7 | 0,7 | 0,2 | 0,7 | 0,9 | 07 0,2 | — 
(вводимый через 0,3 | 0,9 | 0,91 0,3 | 0.9 | 11 0,9 | 0,3 | 0,7 
каждый час) ОА, 1 О 9 д А О Зы 
ОВ <= 55 1,3 | 0,4 | 1,0 
Глюконат каль- , 
ция — внутри- 
венно 10 мл 10% 
раствора 1 1 1 1 1 Е о нее 
Димедрол — 0,03 г 3 3 3 3 3 3 З З 3 
Рутин — 0,02 3 3 3 3 3 З 2] З 3 
Эфедрин — 0,025 г З 3 3 3 3 3 1 Тк 
Витамин С — 6 мл 
5% раствора 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Элениум — 0,01 г 3 8 Э 3 3 3 2 2 2 
Апаурин — 0,002 г Я 2 2 2 2 — |— 


* Препарат не вводили ввиду местной аллергической реакции. 
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Если при появлении сенсибилизации к пенициллину, стреп- 
томицину или другим лекарствам в большинстве случаев не- 
трудно отменить лекарство и подобрать другие подходящие 
медикаменты, то при сахарном диабете отмена инсулина и за- 
мена его другим лекарством очень проблематична, а часто 
бывает невозможнои. Это особенно трудно, если сахарным 
диабетом страдает больной молодого возраста, так как в слу- 
чае сенсибилизации нечем заменить инсулин. Тогда прихо- 
дится провести скорую десенсибилизацию больного инсули- 
НОМ ИЛИ устранить сенсибилизирующие свойства самого пре- 
парата. Иногда целесообразен подбор препарата другого ви- 
дового происхождения, например если аллергические реакции 
появились от инсулина, изготовленного из поджелудочной 
железы рогатого скота, следует его заменить инсулином ИЗ 
поджелудочной железы свиньи. Сенсибилизирующие свойства 
инсулина исчезают при перекристаллизации или денатурации 
препарата. Замечено, что кипячение флаконов с инсулином 
в воде в течение 30 минут устраняет сенсибилизирующие свой- 
ства гормона, а антидиабетические свойства остаются. Кри- 
сталлический инсулин сохраняет активность даже после 3-ча- 
сового кипячения. Таким инсулином можно лечить 2—3 неде- 
ли, а потом вернуться к обычным препаратам этого гормона. 
Денатурации не подлежат препараты инсулина пролонгиро- 
ванного действия. 

Приведем пример скорой комплексной десенсибилизации 
больной, страдающей сахарным диабетом. 

Больная Д., 20 лет, студентка, 4/Х 1968 г. обратилась с жалобами, ха- 
рактерными для сахарного диабета. Найден сахар в крови — 310 мг%, В 
моче — 6,74, а еще через 6 дней появилась кетонурия — ацетона +++- 
Больная была госпитализирована. Ежедневно ей вводили 28 (12-16) еди- 
ниц инсулина. Через 7 дней самочувствие улучшилось, количество сахара 
в крови уменьшилось до 234 мг%, в моче до 4,4, исчезла кетонурия. 
С 18/Х 1968 г. больная стала получать инсулин 1 раз в день (по 20 ЕД). 
21/Х появились зуд и покраснение размером в 5 см? на месте введения и1- 
сулина, а через день при продолжении лечения инсулином появилась общая 
аллергическая реакция — зуд и покраснение всей кожи, отек лица, губ, век 
и обильная крапивница. При исследовании крови лейкоцитов 6200 в 1 мм? - 
крови; эозинофилов 1%, палочкоядерных 7%, сегментоядерных 73%, лим- 
фоцитов 13%, моноцитов 6%; РОЭ 13 мм в час. 

Выраженный местный лейкоцитоз (10 300 в 1 ммз крови) и эозинофи- 
лия (284 в | ммз крови), а также резко положительная проба «кожного 
окна» с инсулином. Найдено сахара в крови 202 мгф, в моче 6,4$; кето- 


нурии не было. 

Несмотря на выраженные острые аллергические явления, немедленно 

был начат курс комплексной десенсибилизации (табл. 21). Под прикрытием 
неспецифических гипосенсибилизирующих средств внутримышечно вводи- 
лись увеличивающиеся дозы разведенного инсулина. Общие явления аллер- 
гии прошли через 3 дня, а на 2—3-й день курса скорой десенсибилизации 
опять появилось покраснение на местах инъекций инсулина. 
. Местная реакция исчезла через 2 дня. В то же время ввиду недостат- 
ка инсулина ухудшилось клиническое течение основного заболевания, по- 
явилась кетонурия, которая исчезла, когда больная стала получать доста- 
точные дозы инсулина: 
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! 
Таким образом, в течение 4 дней удалось полностью десенсибилизиро- 


вать больную, которая в дальнейшем лечилась инсулином без осложнений. Некоторы 
К в 
Применяются и другие методы скорой десенсибилизации. НН 
Ро!сег (1952) предлагает применять односуточный курс, на- О ба 
чиная с 0,1 мл раствора инсулина в разведении | : 1000 и, по- : ), 1 
вышая его дозы через каждые 30 минут, увеличивать и кон- ром инф 
центрацию гормона (разведение 1:100; 1:10) так, чтобы № тУберх 
было возможно сразу ввести 40 единиц неразведенного пре- ны у; 
парата. Предложено также подавлять алле 


ргическую реакцию бк За 
внутрикожным введением 0,05 единиц инсулина за 45 минут 
до введения основной дозы этого гормона; к этому можно "о НОС 
добавить антигистаминные препараты. и 


Удачная скорая десенсибилизация имеет определенное ; м 
преимущество перед классическим методом. Она укорачива- К абы 
ет период лечения, после которого больной может работать ке а т 
по своей профессии или продолжить лечение медикаментом, \ Му 
вызвавшим аллергию. Это всегда очень важно в случае сен- ко | 
сибилизации к стрептомицину и особенно к инсулину. Кроме { м, МД: 
того, долго затянувшийся курс десенсибилизации малыми т о 
дозами антибактериальных препаратов способствует появле- В 
нию резистентных к этим лекарствам штаммов микробов о 

Как мы уже упоминали, при незначительной степени мо- к Чу 
новалентной сенсибилизации больные иногда десенсибилизи- а КУ Ча, 
ровались самопроизвольно, хотя дозы сенсибилизирующего № >. ьь к 
лекарства и не были уменьшены. Однако и в таких случаях о 
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целесообразно одновременно назначать неспецифические ан- 
тиаллергические средства и внимательно следить, не усили- 
ваются ли аллергические реакции. 

Ряд авторов указывает, что специфическая десенсибили- 
зация опасна и часто недостаточно эффективна. Поэтому та- 
кой метод десенсибилизации разрешается только в некото- 
рых случаях профессиональной сенсибилизации или тогда, 
когда другие средства десенсибилизации неэффективны. 


Из наблюдавшихся нами больных у 7 были осложнения, которые заста- 
вили нас прекратить незаконченный курс десенсибилизации. Стрептомицин 
вызвал обострение ревматизма и аллергических явлений на местах про- 
фессионального контакта с ними, повторный анафилактический шок от 
20 ЕД антибиотика и резкие изменения в крови, о которых сказано в 
соответствующем разделе этой книги. При десенсибилизации чувствитель- 
ных к бициллину лиц встречались общие анафилактические реакции с не 
значительными изменениями на месте введения антибиотика. У одной боль- 
ной появилась своебразная тяжелая реакция, напоминавшая анафилактиче- 
ский шок, которая сопровождалась повышением артериального давления 
от 120/70 до 170/100 мм рт. ст. и затяжными психическими расстройствами. 
У этой и еще у 6 больных, чувствительных К пенициллину (бициллину), 
специфическая десенсибилизация была невозможной вследствие сильно вы- 
раженной и затяжной поливалентной аллергии. Сни могли применять толь- 
ко средства неспецифического лечения: преднизолон, хлорид кальция, ан- 
тигистаминные препараты, салицилаты, резерпин, витамины Вь, Вр и С, 
которые только частично уменьшали степень сенсибилизации. 


Некоторые неудачи десенсибилизации позволяют нам с оп- 
ределенной точностью решать вопрос 0 противопоказаниях 
к десенсибилизации. А. А. Польнер (1961), @гопетеуег 
(1961), Еисйз (1962) указывают, что она недопустима при 
остром инфекционно-воспалительном процессе, активной фор- 
ме туберкулеза легких и очаговой инфекции, при воспали- 
тельных заболеваниях, тиреотоксикозе, явных изменениях 
бронхов и легких, а также в случаях сердечно-сосудистой не- 
достаточности. Ю. П. Сахаров с соавторами (1955) к про- 
тивопоказаниям добавляет еще активную стадию ревматиз- 
ма, психические заболевания и декомпенсированный сахар- 
ный диабет (кроме случаев специфической десенсибилизации 
к инсулину). 

Мы также заметили, что специфическая десенсибилизация 
часто была неудачной или она даже ухудшала состояние 
больного в случаях явно измененной реактивности организма. 
Эти сдвиги зависят от перенесенной болезни Боткина, хро- 
нического воспаления желчных протоков и желудка (особен- 
но в случаях уменьшения свободной соляной кислоты в же- 
лудочном соке), активной формы туберкулеза лимфатических 
Узлов, активной формы ревматизма, увеличения функции щи- 
товидной железы и явных неврастенических состояний, а так- 

же от поливалентной аллергии, особенно со склонностью 
к анафилактическим реакциям и шоку. Поэтому при подборе 
лиц для специфической десенсибилизации надо обязательно 
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оценить данные факторы. Особенно важно, если наблюдается 
совокупность нескольких побочных факторов, например ти- 
реотоксикоз, патологические изменения в пищеварительном 
тракте и поливалентная аллергия. Вместе с тем следует от- 
метить, что лекарственная аллергия чаще встречается У ЛИЦ 
с приведенными изменениями. Может быть поэтому и десен- 
сибилизация сравнительно часто не бывает успешной, особен- 


но при поливалентной лекарственной аллергии. 

Из 12 удачно специфически десенсибилизированных нами 
лиц 4 медицинские сестры в течение 5 лет продолжают рабо- 
ту в профессиональном контакте с бывшим аллергеном — 
стрептомицином, без аллергических осложнений, а 3 больных 
лечились этим антибиотиком без осложнений. Две чувстви- 
тельные к бициллину больные после десенсибилизации при- 
меняли его для профилактики рецидивов ревматизма, а одна 
из них, кроме того, лечилась пенициллином без осложнений. 
Одна больная продолжает удачно лечиться бывшим аллерге- 
ном — инсулином, а другая — витамином Ву. 

Наилучший эффект от лечения получается при комплекс- 
ной десенсибилизации. Однако в вопросах десенсибилизации 
есть немало еще не решенных вопросов, встречаются ослож- 
нения в виде обострения и углубления аллергических состоя- 
ний. Поэтому смешанную или специфическую десенсибили- 
зацию следует проводить только в стационарных условиях, 
где имеются все необходимые средства для борьбы с возмож- 
ными осложнениями. 


ПРОФИЛАКТИКА МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ АЛЛЕРГИИ 


Среди широко распространенных за последнее время 
аллергических проявлений медикаментозная аллергия зани- 
мает одно из основных мест. Нарастание частоты медикамен- 
тозной аллергии тесно связано с существенными изменениями 
образа жизни населения, обусловливающими введение в ор- 
ганизм все увеличивающегося количества чужеродных ве- 
ществ. Широко известна роль медикаментов в этом отноше- 
нии. Вместе с тем в сенсибилизации организма участвуют 
также многочисленные чужеродные вещества другого проис- 
хождения, что при наличии перекрестных реакций может со- 
действовать развитию лекарственной аллергии. 

Профилактика медикаментозной аллергии тесно связана 
с профилактикой всех аллергических заболеваний, так как 
сенсибилизация к любым аллергенам увеличивает угрозу ме- 
дикаментозной аллергии. Борьба за очищение воздуха на ули- 
цах, заводах и в квартирах от агрессивных частиц — дело 
очень большой важности. Развитию сенсибилизации содейст- 
вуют вакцины, инсектициды, средства дезинфекции, предметы 
косметики, многочисленные химикалии пищевой промышлен- 


146 





иплекс- 
Гизация 


ослож: 
состоя: 
зибили“ 
ловИЯХ, 
озмоЖ 





ности. Большое количество веществ, отрицательно действую- 
щих на сенсибилизацию организма, применяется в пищевой 
промышленности, особенно консерванты, красители, аромати- 
заторы, антиокислители, антибиотики, эмульгаторы, сгусти- 
‘тели, отбеливатели, нейтрализаторы, стабилизаторы, фер- 
ментные препараты, продуцируемые микроорганизмами. Как 
указывает А. И. Штейнберг на основании данных Маж{епаат, 
маргариновые эпидемии, возникшие в Западной Европе 
в 1961 г., носили резко выраженный аллергический характер, 
обусловленный наличием в продукте эмульгатора МЕ-18. По 
‘данным 1.015004 в США в пищевом рационе содержится око- 
‘ло тысячи посторонних химических веществ. По сообщениям 
министерства пищевых продуктов и лекарств США, в 1950— 
1952 гг. насчитывалось 704 таких веществ. При этом только 
третья часть из них оказалась биологически совершенно без- 
вредной. 

Говоря о предупреждении медикаментозной аллергии, не- 
обходимо выделить первичную и вторичную профилактику. 
К первой относятся все меры, направленные против сенсиби- 
лизации организма, ко второй — методы предупреждения ал- 
лергических проявлений У сенсибилизированных больных. 
В этой профилактике основное значение имеют устранение 
контакта с чужеродными веществами, преграждение путей 
для их внедрения в организм и изменение реактивности ор- 
ганизма. 

Имеется возможность уменьшения контакта организма 
< чужеродными веществами. В пищевой промышленности 
различные химические вещества, обладающие аллергически- 
ми свойствами, можно заменить менее опасными. При изго- 
товлении ‘лекарств по возможности необходимо избегать 
разных примесей, особенно белковой природы, добиваться 
лучшего очищения препаратов от посторонних веществ, так 
как иногда возникновение аллергических реакций связано 
не с основным лекарственным средством, а с посторонними 
примесями, содержащимися в этих препаратах. Иногда без 

должной необходимости для уменьшения болей парентераль- 
но вводят медикаменты совместно с новокаином, который 
нередко сенсибилизирует организм и приводит к опасным 
осложнениям. Новокаин следует применять только с теми 
лекарствами, которые вызывают труднопереносимые боли. 

При лечении разных болезней нужно отказаться от при- 
менения медикаментов сомнительной эффективности. Лекар- 
ственные вещества должны применяться только при обосно- 
ванных показаниях и только в оптимальных дозах. Послед- 
ний принцип нарушается при назначении слишком высоких 
доз, при применении нескольких однородно действующих 
веществ и полипрагмазии, когда применяется лекарство 
в течение длительного времени. Имеется бесспорная корреля- 
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ция между величиной дозы и ПдитЕЬВОСтьЮ. права 
медикамента, с одной стороны, и частотой сенсибилизации — 
с другой. Особая осторожность нужна при назначении а 
мальных доз и длительной медикаментозной терапии. 1109то- 
му при хронических инфекционных заболеваниях, очаговой 
инфекции и длительном употреблении антибактермальных 
средств у склонных к аллергическим заболеваниям больных 
применение одного медикамента после соответствующего 
периода должно чередоваться с назначением другого анало- 
гично действующего препарата. В последнее время все чаще 
применяется непрерывная или хроническая терапия при рев- 
матизме, недостаточности кровообращения, кардиосклерозе 
с наклонностью к тромбозам, бронхиальной астме, некоторых 
заболеваниях суставов и др. Такую терапию можно приме- 
нять осторожно и только при наличии строгих показаний. 
Главными путями проникновения аллергенов и микроор- 
ганизмов в организм человека являются кожа, дыхательные 
пути и пищеварительный тракт. Кожа является защитным 
барьером организма как от. бактерий, так и от аллергенов. 
Одежда в определенной мере также предохраняет от мно- 
жества аллергенов, однако лицо и руки являются достаточно 
широкими воротами для их проникновения. Эпидермис спо- 
собен охранять организм от вредных частиц, однако чрез- 
мерная гигиена кожи, частое мытье рук щеткой и разными 
антисептическими растворами, при котором удаляются 
и уничтожаются бактерии, создают в свою очередь условия 
для проникновения как бактерий, так и других аллергенов, 
создаются условия ‘для простых химических веществ соеди- 
няться с клетками кожи, что обусловливает различные по- 
ражения. Необходимо изыскать такие методы мытья рук, 
чтобы удалялись вредные частицы и не повреждался защит- 
ный барьер кожи. Выделяемое кожей сало также относится 
к средствам самозащиты, поэтому если имеется недостаточ- 
ность его или если оно чрезмерно удаляется во время мытья, 
нужно заменить его защитной мазью или пастой. М. М. Жел- 
таков и Б. А. Сомов подчеркивают, что существенным факто- 
ром в развитии дерматитов и экземы при контакте с пени- 
циллином являются изменения в результате частого мытья 
рук и применения щелочных растворов, величины водород- 
ного показателя кожи, вызывающее нарушение барьерной 
функции эпидермиса. Этот фактор следует учитывать при 
анализе заболеваемости у медицинских работников, хирур- 
гов, а также лиц, занятых в производстве пенициллина. 
Защитные механизмы дыхательных путей способствуют 
очищению воздуха от микроорганизмов, аллергенов и других 
агрессивных частиц. У здорового человека альвеолы бывают 
стерильными (Мег, 1896; ВгашИЧ е{ а1., 1957). До них 
не доходят и аллергены. Поэтому сохранение неповрежден- 
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ных дыхательных путей и особенно мерцательного эпителия 
бронхов также предохраняет от аллергических проявлений. 
Загрязненный воздух, простуда, инфекционные поражения 
эпителия способствуют развитию аллергических реакций или 
заболеваний. Риниты, фарингиты, тонзиллиты и бронхиты 
часто предшествуют аллергическим заболеваниям органов: 
дыхания. 

Желудок и вообще пищеварительный тракт в какой-то» 
степени предохраняет от проникновения частиц, способных 
аллергизировать организм. В связи с развитием атрофии сли- 
зистой оболочки желудка, а иногда и кишечника или при 
других поражениях пищеварительного тракта открываются 
новые пути для внедрения в организм агрессивных частиц 
извне. Установлено, что медикаментозная аллергия чаще 
сопутствует гастриту, чем другим заболеваниям. При лекар. 
ственной аллергии у многих больных обнаруживается попи- 
женная кислотность или ахлоргидрия. Гастроэнтерит и 0со- 
бенно гастроэнтероколит создают благоприятные условия для: 
проникновения антигенов. При нарушении пищеварения не 
полностью расщепленные белки всасываются в кровь и дей- 
ствуют как аллергены. 

При нарушении оборонительного барьера пищеваритель- 
ного тракта организм, однако, не остается беззащитным. 
Ферменты и другие биологически активные вещества крови, 
способны расщеплять и нейтрализовать многие вещества. 
Особая роль принадлежит печени. Здесь расщепляются чу- 
жеродные вещества и образуются ферменты, способные рас- 
щепить агрессивные частицы. Видаль назвал расщепление 
белковых антигенов в печени протеопексисом. Н. А. Кассано’ 
указывает, что недостаточность функции печени может спо- 
собствовать резорбции кишечных аллергенов. Медикаменты, 
принимаемые парентерально, обходят естественные барьеры 
и поэтому вызывают побочные явления чаще, чем другие 
аллергизирующие факторы. Все методы лечения и профилак- 
тики кожных поражений, катаров верхних дыхательных пу- 
тей, гастритов, гастроэнтероколитов и заболеваний печени 
способствуют предохранению организма от аллергизации. 

В случаях сенсибилизации организма применяется вто- 
ричная профилактика, способствующая устранению опасно- 
сти острых аллергических проявлении. В последнем случае 
основное значение приобретает своевременная диагностика 
сенсибилизации. Общеизвестна роль анамнестических данных, 
которые не всегда говорят о наличии сенсибилизации. Неко- 
торые больные без достаточных основании считают, что они 
не переносят тех или иных лекарств. Сейчас, как правило, 
больным одновременно назначают несколько лекарств. При 
возникновении побочных явлений трудно определить, какон 
медикамент вызвал аллергические реакции. Таким образом, 


149» 
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исследования может устранить опасность неожиданных ос- 
„ложнений. 

: Необходимо учесть, что часть больных необоснованно 
‘считают себя чувствительными к некоторым медикаментам. 
По нашим данным, они составляют 1,3% всех обследованных 
больных. Некоторые из них когда-то страдали медикаментоз- 
ной аллергией, но постепенно самопроизвольно десенсибилн- 
зировались. Другие считали, что не переносят каких-то ле- 
карств в связи со случайным совпадением аллергических 
проявлений или признаков случайного ухудшения с примене- 
нием какого-либо медикамента. Только объективные методы 
исследования могут уточнить возможность наличия сенсиби- 
„лизации. У десенсибилизированных больных лечение препа- 
ратами, ранее вызвавшими аллергические осложнения, про- 
водится только в тех случаях, когда нечем их заменить, так 
как сенсибилизация может повториться. В течение лечения 
нужно внимательно следить за возможными симптомами 
аллергии. 

Среди диагностических тестов кожные пробы получили 
широкое распространение, однако они могут вызывать общие 
реакции. Такие медикаменты, как пенициллин, сыворотки, 
местноанестезирующие средства, тиамин, йодиды и др., ко- 
торые способны вызвать анафилактический шок, нужно при- 
менять очень осторожно. 

Если в анамнезе у больного есть тяжелые аллергические 
реакции к определенным медикаментам и нет особых пока- 
зании, то кожные тесты или введение пробных доз этих ле- 
карств применять не следует. Они могут вызвать острые 
‘общие реакции и способствовать усилению чувствительности. 
Однако осторожность врача должна быть всегда обос- 
нована. 

Более 10 лет мы широко применяем диагностические кож- 
ные тесты, а иногда и пробные дозы; но ни разу не отмечали 
смертельного анафилактического шока. Когда мы подозре- 
заем высокую чувствительность, то производим вначале не 
‘скарификационную, а капельную пробу. 

Есть ложноположительные и ложноот 
‘тесты. Последние в отдельных случаях 
‚Делать вывод о наличии лекарственной а 
необходимость применять пробные дозы, 
серьезные осложнения. По нашему мнению, пробные дозы 
‘оправдывают себя, когда больной нуждается в таких жиз- 
ненно важных медикаментах, чувствительность к которым 
„другими методами уточнить нельзя. Если к пробным дозам 
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прибегать при отсутствии очень высокой чувствительности, 
то они не вызывают тяжелых осложнений. Однако пробные 
дозы в зависимости от медикамента и предполагаемой чув- 
ствительности организма должны быть ниже обычных. 
в 3—50 раз (ацетилсалициловой кислоты 0,2 г, бициллина 
только 10 000—100 000 ЕД). 

При сенсибилизации и отсутствии аллергических прояв- 
лений возникает вопрос о целесообразности неспецифической 
десенсибилизации как метода вторичной профилактики. Име- 
ется в виду кортикостероидная терапия, введение антигиста- 
минных средств, витаминов и препаратов кальция и т. д. 
Кортикостероиды, обладающие сложным действием, при от- 
сутствии аллергических проявлений могут применяться толь- 
ко при достаточно обоснованных показаниях. Что касается: 
антигистаминных препаратов, то у больных, у которых хро- 
нически повторяются хотя и незначительные аллергические: 
явления немедленного типа, и в случаях длительного при- 
менения часто аллергизирующих средств они могут устра-- 
нить опасность побочных реакций. 

С целью предупреждения медикаментозной аллергии мы 
назначали 70 больным совместно с бициллином в течение 
10 дней каждого месяца противорецидивного лечения ревма- 
тизма по 0,03 г 3 раза в день димедрола и 3—4 драже комп- 
лекса витаминов А, Ви, В› и С в день. Указанные средства: 
заметно уменьшили частоту бициллиновой аллергии. При на- 
личии неопасных побочных явлений (Т степень сенсибили- 
зации) можно применять некоторое время жизненно важные: 
медикаменты под прикрытием антиаллергических средств,. 
в том числе и кортикостероидов. Однако их назначают толь- 
ко в исключительных случаях, при острых заболеваниях, так 
как до развития чувствительности И степени под прикрытием: 
антиаллергических средств иногда удается вылечить воспа- 
ление легких или другое подобное заболевание. 

Приведем пример. 


Больная Д., 97 лет, поступила 15/1 1965 г. с диагнозом: стафилококко- 
вая септикопиемия, множественные гнойники легких, левосторонний гной 
ный плеврит. Заболела после родов, состояние очень тяжелое, температура: 
выше 39°. Лабораторчые данные при поступлении: гемоглобина 11 мг %. 
лейкоцитов 15200; РОЭ 62 мм в час; в мокроте и плевральном пунктате- 
обнаружен золотистый стафилококк, в моче следы белка, в осадке 65—75- 
лейкоцитов и 15—25 эритроцитов в поле зрения. > 

В связи с повышенной (И степень) чувствительностью больной к пе- 
ниЦиллину и стрептомицину можно было применять лишь друие антибио-- 
тики, однако при их назначении обнаружена сенсибилизация степени. 

виду того что эти антибиотики нельзя было заменить иными А 
ми, лечение продолжали под прикрытием антиаллергических средств. олЬ-- 
ная получила 32 г олеандомицина, 49 г олететрина, 18 г мономицина,- 
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ные препараты, витамины и др. Через 
лась в хорошем состоянии. 


3 месяца (15/ТУ) больная выписа-- 
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Вторичную профилактику антиаллергическими > еее 
тами целесообразно проводить только при необходимости 
применять лечение средствами, угрожающими опасностью 
побочных явлений. Если такой необходимости нет, лучше 
воздержаться от вторичной профилактики кортикостероида- 
ми и антигистаминными препаратами, так как чувствитель- 
ность организма при длительном отсутствии контакта с со- 
ответствующими видами аллергенов может постепенно само- 
произвольно понижаться. 

В профилактике аллергических реакций у сенсибилизиро- 
ванных лиц основное значение имеет устранение контакта 
<< медикаментами — антигенами. Необходимо учитывать воз- 
можность непредвиденных контактов с аллергенами. Меди- 
каментозные аллергены можно получить с мясом или с мо- 

локом животных, которые получали соответствующие меди- 
каменты. Поэтому целесообразно не менее чем в течение 
одной недели до забоя животных прекратить дачу им анти- 
биотиков. Для получения яиц, пригодных для употребления 
в пищу, этот период должен быть еще длительнее. Анти- 
‘биотики могут попасть в организм человека также с меди- 
цинскими инструментами. Поэтому для уменьшения во03- 
можности контакта с антибиотиками необходимо для вве- 
дения каждого из них применять отдельные инструменты: 
‘стерилизатор, шприцы, иглы и пинцеты. Это предохраняет 
остальные шприцы от загрязнения антибиотиками и поль- 
зующийся ими медицинский персонал и больные реже будут 
встречаться с наиболее часто вызывающими сенсибилизацию 
лекарствами. При пользовании шприцами, загрязненными 
‚аллергизирующим лекарством, у сенсибилизированных боль- 
ных могут развиться сильные аллергические реакции вплоть 
‚до анафилактического шока. Для введения антибиотиков 
должны употребляться только доброкачественные шприцы 
и хорошо фиксированные иглы; этим можно избежать попа- 
дания аллергизирующих растворов на кожу, одежду и в окру- 
жающую среду. Шприцы для введения антибиотиков обя- 
‘зательно стерилизовать в отдельных, хорошо проветриваемых 
помещениях. Употреблять только хорошо промытые водой 
инструменты. При ингаляции антибиотиков следует употреб- 
‚лять для каждого антибиотика отдельные стаканы и нако- 
нечники. Такие ингаляции проводят в отдельных, хорошо 
проветриваемых помещениях. Проведение этой процедуры 
в коридоре или в палатах способствует распространению 
„аэрозоля антибиотика в помещениях больницы и увеличивает 
возможность сенсибилизации персонала и больных. 

Для уменьшения опасности профессиональной сенсибили- 
зации рекомендуется при работе с антибиотиками или други- 
МИ сенсибилизирующими лекарствами применять резиновые 
перчатки, марлевые маски и защитные очки. Следует избе- 
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гать повреждений кожи во время работы. Недопустимо попа- 
дание растворов антибиотиков в раны и ссадины. 
Лицам, страдающим аллергическими заболеваниями 
и с нарушениями нейро-эндокринной системы, печени, желч- 
ных путеи и пищеварительного тракта, не рекомендуется ра- 
бота, требующая длительного контакта с медикаментами. 
В случаях моновалентной сенсибилизации, если имеется 
возможность избежать контакта с данным медикаментом, 
опасность рецидивов практически отсутствует. Однако сенси- 
билизация такими препаратами, как инсулин, у больных са- 
харным диабетом требует неотложного лечения. Следует 
применять самое активное лечение сенсибилизации к медика- 
ментам. Применяются соответствующие методы специфиче- 
ской и неспецифической десенсибилизации. При тяжелой 
поливалентной сенсибилизации, при контакте с аллергеном 
применяется десенсибилизирующее лечение даже в случаях 
временного отсутствия аллергических проявлений. 
Моновалентная сенсибилизация способствует развитию’ 
поливалентной. Поэтому в таких случаях необходима особая 
осторожность при назначении лекарств, обладающих особен- 
но сильными антигенными свойствами. Фармакотерапия по 
возможности заменяется другими методами лечения: баль- 
неотерапией, лечебной физкультурой, физиотерапией и осо- 
бенно психотерапией. Так как средства неспецифической 
десенсибилизации при более продолжительном применении 
сами могут стать причиной новых аллергических проявлений, 
в борьбе с лекарственной аллергией особое значение приоб- 
ретают немедикаментозные методы профилактики. На сенси- 
билизацию организма влияют многочисленные неспецифиче- 
ские факторы. Радиоактивные вещества, очаги хронической 
инфекции, интоксикация, ультрафиолетовые лучи, простуда 
увеличивают чувствительность организма. Вполне естественно, 
что существуют и такие факторы, которые действуют десенси- 
билизирующе. Например, бывшие положительные диагности- 
ческие кожные пробы после инфекционных болезней нередко 
становятся отрицательными. Указанные данные и наши кли- 
нические наблюдения свидетельствуют о том, что лихорадка 
иногда может понижать чувствительность организма. Среди 
немедикаментозных десенсибилизирующих факторов необхо- 
димо указать на закаливание организма физиотерапевтиче- 
скими средствами и особенно физкультурой. Для снижения 
чувствительности особое значение имеет исключение возмож- 
ного контакта не только со специфическими аллергенами, но 
и с теми неспецифическими факторами окружающей среды, ко- 
торые усиливают сенсибилизацию. Устранение инфекционных 
очагов, соблюдение необходимого режима работы и отдыха, 
избегание простуды, инсоляции имеют в этом отношении не- 
малое значение. 











АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПОРАЖЕНИЯ 
ОТДЕЛЬНЫХ ОРГАНОВ И СИСТЕМ 


ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 


КРАПИВНИЦА 
И АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЕК КВИНКЕ 


Крапивница — один из наиболее часто встречаю- 
Чцихся симптомов лекарственной аллергии. Она может быть 
единственным признаком этой болезни, но чаще сочетается 
с другими аллергическими реакциями кожи и других орга- 
нов. Крапивница чаще встречается у женщин; по нашим дан- 
ным, у женщин в 3 раза чаще, чем у мужчин. 

Причиной лекарственной крапивницы чаще всего бывает 
пенициллин. Реже ее вызывали стрептомицин, антибиотики 
широкого спектра действия, салицилаты и другие лекарства, 
особенно если они применялись перорально или паренте- 
рально. МагКоу с соавторами (1962) сообщают о случае, 
когда у больной от внушения появилась и исчезла острая 
крапивница. Ряд других авторов (А. И. Картамышев, 1947; 
Неззе, 1959) тоже отзываются положительно о психотерапии 
при крапивнице разного происхождения. Это еще раз указы- 
вает на активное участие нервной системы в развитии аллер- 
гических реакций. 

Уртикарные элементы появляются на разных местах тела, 
чаще всего на коже конечностей, груди, живота и поясницы. 
Цвет высыпаний розовый или белый. Их величина от не- 
скольких миллиметров до нескольких сантиметров в диамет- 
ре. Они бывают рассеянными или сливаются, образуя группы 
разной величины и формы (рис. 16). Максимальной интен- 
сивности реакция достигает через 5—10 минут. Высыпания 
появляются через 5 минут после приема дозы лекарства при 
повторном курсе или на 7—9—12-й, или даже на 30—50-й 
день лечения, если больной раньше этим лекарством не ле- 
чился. 

При острой реакции уртикарные элементы держатся от 
одного часа до 5—6 суток и даже больше и исчезают, не 
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оставляя следа. Хроническая лекарственная крапивница дер-- 
жится месяцами и даже годами, рецидивируя даже после: 
устранения причины. Поддерживать ее могут совсем ничтож- 
ные количества аллергена. 

Аналогичные уртикарные реакции иногда появляются и на 
слизистых оболочках, в результате чего нарушается функция 
соответствующих органов и систем — появляются кашель, 


Рис. 16. Крапивница при аллергии к пенициллину (по 
А]раг с соавт.). 


одышка, асфиксия, рвота, понос, кишечная непроходимость. 
и т. п. Подробнее об этих проявлениях будет сказано в соот- 
ветствующих разделах. 
‚ Надо отметить своеобразную форму крапивницы — игИса-- 
На ТасННа (аутографизм, уртикарный дермографизм), кото- 
рую вызывает давление на кожу острым предметом. Появив- 
аяся папула по своей форме напоминает травмирующий 
кожу предмет. Чувствительность кожи к механическому дав-. 
лению, по-видимому, появляется при общей склонности ор-- 
ганизма к сенсибилизации, вызываемой разными аллергена-- 
ми, если она находилась даже в латентной фазе. 

Хотя сама уртикарная сыпь обычно не представляет серь- 
езного аллергического проявления, однако она может ука- 
зать на возможность в будущем анафилактических реакций... 

Гигантская крапивница, или ангионевроти-- 
ческий отек Квинке, нередко встречается наряду с ур- 
тикарией или другими симптомами аллергии, а иногда явля- 
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ее симптомом. Ее могут вызвать разные 

тены — лекарства, пищевые продукты, бактерии, орга- 
ен пыль и косметические средства. Согласно литера- 
ниче м данным, в настоящее время чаще всего причиной 
а се ЯВ ся антибактериальные препараты. \е!5п 
отека Квинке являют 

1959 общили, что из 1358 больных кра- 

с соавтора р ванных антибио- 
пивницей и ангионевротическим отеком, выз 85 
тиками, у 1124 причиной их был пенициллин и у пени- 
циллин и стрептомицин, в остальных случаях — тетрациклин, 
эритромицин и другие антибиотики. По нашим данным, среди 
32 случаев ангионевротического отека у 15 больных причиной 
его был пенициллин, у 65 пенициллин и стрептомицин, 
у 6 стрептомицин, у 2 бутадион, у остальных 4 биомицин, 
сульфадимезин, риванол и левомецитин с тетрациклином. 

Приведем одно наше наблюдение. 

Больная С., 17 лет, работница, получила небольшое ранение ‚указа- 
тельного пальца левой руки. Рана была обработана йодной настойкой и 
‘стрептоцидом. Через несколько дней, 2/ХИ 1968 г., 4 часа спустя после про- 
мывания раны раствором риванола в амбулатории появились отек лица, 
туб, области бровей и век (рис. 17), обильная зудящая уртикарная сыпь 
и тахикардия; артериальное давление 120/80 мм рт. ст. Больная доставлена 
в больницу, где она получила внутривенно преднизолон (30 мг) и раствор 
хлористого кальция, а внутримышечно — супрастин (по | мл 2 раза в 
день) и гидрокортизон (по 50 мг 4 раза в дечь). 

В периферической крови: лейкоцитов 11200 в | ммз крови, эозинофи- 
лов 178, базофилов (—), нейтрофилов 67%, лимфоцитов 28%, моноцитов 
4%. Местная лейкоцитарная реакция в пораженных участках кожи: лей- 


коцитов 20 800 в 1 ммз крови, эозинофилов 946, нейтрофилов 72%, лимфо- 


цитов 24%, моноцитов 4%, т. е. местный лейкоцитоз, местная эозинофилия 
и местная базопечия. 


ется единственным 


Ангионевротический отек чаще встречается у людей мо- 
лодого возраста. Он развивается в коже, под кожей или 
в слизистых оболочках, образуя строго очерченные элементы, 
величина которых достигает нескольких сантиметров в диа- 
метре. Консистенция их твердая, цвет кожи розовый, иногда 
бледный или нормальный. Больной чувствует напряжение ко- 
жи, реже зуд и боль. Излюбленной локализацией отека яв- 
ляется лицо, особенно область век, бровей и губ. Реже он 
появляется на лбу, кистях рук, животе и половых органах. 
Иногда отмечается симметричность локализации отека 
Квинке. 

Ангионевротический отек, как и крапивница, иногда появ- 
ляется и на слизистых оболочках внутренних органов, на- 
рушает их функцию и изменяет морфологию. В зависимо- 
сти от локализации отека появляются разные нарушения: 
затруднение дыхания вплоть до асфиксии, дизурия, симпто- 
мы острого гастроэнтерита, аппендицита, непроходимости 
кишечника и лабиринтита с синдромом Меньера. В патоло- 
тический процесс могут вовлекаться мозговые оболочки, мо- 
жет развиться отек надкостницы и сухожильных влагалищ 
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Рис. 17. Ангионевротический отек у больной С. при аллер- 
гии к риванолу. Вид во время острой аллергической реак- 
ции (а) и после затихания симптомов аллергии (6)- 









невротический отек склонен 
пошников, 1962). Ангио у 
ны арактерно свойство фиксации. Про- 









































; ля него х 
а 52 нескольких часов до нескольких суток и ис- р 
должается он от бретает хроническое т и 
чезает бесследно. Иногда отек приобре хр 5 61 
чение и продолжается месяцами. > 
УЗЛОВАТАЯ и 
И МНОГОФОРМНАЯ ЭКССУДАТИВНАЯ ЭРИТЕМА- ”" 
Узловатая и многоформная экссудативная эритема со- р 
ставляет 11—12% всех аллергических проявлении в коже. рх 
Причиной этих реакций часто бывают сульфаниламидные , 
препараты, реже — салицилаты, бромиды и антибиотики. 
Среди наших больных такой причиной чаще всего были суль- сс. 
фаниламидные препараты, из антибиотиков — пенициллин ма 
и тетрациклин. Е Е ся 
Узловатая эритема обычно развивается в первые дни ле- ин 
чения или на 1—2-й неделе. Основная локализация узлова- ЯВЛ 
той эритемы — конечности, особенно дистальные их части, лад 
лицо и лоб. Они рассеиваются по одиночке или появляются пул 
группами. Диаметр элементов высыпания 0,5—3 см и больше, 1 
цвет — от красновато-синего до желтовато-коричневого. На ре 
месте высыпаний больной чувствует боль, жжение, иногда ы 
зуд или ничего не ощущает. Там же пальпируется ограни- ,| раз 
ченное утолщение, возвышающееся над поверхностью кожи. ь 
Поскольку такие же изменения вызывают ревматизм, ту- МЕ 
беркулез и другие инфекционные заболевания, некоторые ав- ал 
торы довольно осторожно причисляют ее к аллергическим Да 
реакциям медикаментозного происхождения. Даже . сущест- Тяе 
вует мнение, что лекарства только провоцируют эту реакцию, Торь 
которая в сущности является результатом микробной сенси- ВИДЕ 
билизации. Однако Егатапп (1961), наблюдавший эритем- Яве 
ные реакции у детей, у которых туберкулиновые пробы были Ци 
отрицательными, опровергал мнение, что узловатая эритема м 
может появиться только при инфекционной аллергии. ‘ й 
После удаления причины нодозная эритема обычно исче- ть 
зает через 4—5 дней, в некоторых случаях даже через месяц ЧН 
оставляя слабо выраженную пигментацию и шелушение пи Ча 
дермиса. При повторном попадании аллергена в организм ор 
эритема возобновляется с разной интенсивностью однако, бы 
фиксационные свойства у нее не выражены. Ё © ь 
Приводим собственное наблюдение. м 
Больная М., 62 лет, болела инфарктом миокарда, который ослож . а 
бронхопневмонией, в связи с чем с 1/И 1967 г. получала ии Жи 
(150 000 ЕД) 6 раз в сутки и через 12 дней — норсульфазол (1 г 4 раза в | у Ы 
день). Несмотря на лечение, состояние больной ухудшилось, температура } м 
достигла 39 › появилось местное покраснение в местах инъекций пеницил- ] Т | 
лина, а на дистальных частях конечностей — красные, инфильтрировач- | К 4 
_ 
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вые, слабо зудящие пятна диаметром 0,5—3 см. Через несколько дней эри- 
тема распространилась на лицо и грудь, в общей периферической крови на- 
блюдалась тромбоцитопения. Положительная внутрикожная проба с 
500 ЕД пенициллина сопровождалась симметричным покраснением и зу 
дом на другой руке. 18/П лечение пенициллином и норсульфазолом было 


отменено. Через 4 дня вся аллергическая кожная сыпь исчезла, оставив 
после себя коричневую пигмен- 


гацию. 

Интересно отметить, что че- 
рез 8 лет этой больной опять 
был назначен норсульфазол, от 
которого на 2-й день лечения 
снова появилась острая аллер- 
тическая реакция с элементами 
узловатой эритемы. 


Многоформная эк- 
ссудативная эрите- 
ма (рис. 18) локализует- 
ся на тех же местах, где 
и нодозная, но иногда по- 
является и на туловище и 
ладонях (см. рис. 20). Па- 
пулезные элементы, 0,3— 
1 см и больше в диамет- 
ре, красного цвета, через 
3—4 дня сливаются, об- 
разуя гирлянды и раз- 
ные другие фигуры. Цент- 
ральная зона папулы впа- 
дает, и там иногда появ- 
ляется новый узелок, ко- 
торый образует кольце- 
видную фигуру. При 6б0- рис. 18. Многоформная экссудативная 
лее выраженной экссуда- эритема в области предплечья у боль- 
ции на фоне папуллезно- ной К. при аллергии к пенициллину. 
то высыпания появляют- 
ся везикулы разной вели- 
чины с жидким содержимым. Чаще всего они появляются на 
ладонях, подошвах и кистях рук. Иногда эритема имеет ге- 
моррагический характер. На местах кожной реакции больной 
обычно ничего не чувствует или реже бывает выраженный 
сильный зуд. 

Многоформная эритема может дать повреждение губ 
и слизистой оболочки полости рта. Губы опухают. На пора- 
женных местах появляются везикулы, которые скоро лона- 
ются и на их месте образуются кровоточащие эрозии. Е 
Таким образом, во время эритематозной аллергическои 

реакции кожи может наблюдаться сочетание разных аллер- 
тических высыпаний: пятна, папулы, узелки, везикулы с се- 
розным или геморрагическим содержимым и эрозии. 
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ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ 






























1... [. 
При лекарственной аллергии кровотечения :. вы. сли- и А 
болочки могут вызвать две причины: у енная У 
зистые м. стенки и выраженная тромбо: У 
 тОНЕНИЮ Причиной капиллярной пурпуры является аллер- о 
й ы ческий васкулит, при котором появляются мелкие, точеч- ге" 
. С кровоизлияния — петехии. Существует и. другое мнение и 
([1п4етауг, 1963), что в начале капиллярной пурпуры м дей з 
фологических изменений не бывает, а воспаление (уазси 11$ ели г 
Паетогграо1са) появляется позже как вторичная реакция. и: 
В последние годы капиллярную пурпуру чаще вызывают дает тол 
антибиотики, хотя раньше на первом месте указывались пре- НЯ, 8 су 
параты золота и барбитураты. Может быть, в данном случае тяжелое 
важно и то, что препараты золота сейчас относительно редко хотором < 
применяются в медицине, а лечение антибиотиками ежегодно ся ряд 
увеличивается. Смертнос 
Среди наблюдавшихся нами 15 больных, страдавших кол- 34-50% 
лагенозами, почечнокаменной болезнью, гриппом и туберку- Аллер 


лезом, причиной пурпуры были пенициллин-бициллин, стреп- 








томицин и реже синтомицин и террамицин. Число тромбоци- к р. 
тов у них было нормальным или уменьшенным, однако оно озрасте 
не снижалось до порога тромбоцитопенического кровоте- денных, 
чения. " 
Чаще всего эти петехии располагаются симметрично на Дромалье 
разгибательных поверхностях конечностей, а иногда в обла- рвотой, 
сти груди, поясницы и лица. В легких случаях они бывают те итерат 
мало заметны, единичны, а в тяжелых — обильны, образуют Начала Е 
кровоизлияния разной величины; возможны и некротические Ретает 
очаги. Петехиальные кровоизлияния в кожу или слизистые СКоре 
оболочки желудка и кишечника (ригрига аб4опта!1з), а так- НЫе КО т 
же в легкие, почки и другие органы обычно сочетаются с дру- тема ЖК 
гими аллергическими кожными проявлениями (эритемой, морб СЫ 
крапивницей и др.), артралгией, лихорадкой, однако иногда фон И 
она может быть и единственным синдромом лекарственной м ПЗ 
аллергии (Г. Л. Александер, 1958). У 2 наших больных после ва ЯК 
пениииллиновой пурпуры последовал эпидермальный некро- ть 
3. ь. 
После устранения причины петехии держатся от 3—5 дней и т 
до 1—2 недель, а потом исчезают, иногда оставляя после т, Де 
себя пигментированные пятнышки. ма 
чить, ИЯ 
ЭПИДЕРМАЛЬНЫЙ НЕКРОЛИЗ (СИНДРОМ ЛАИЕЛЛА) м 
Ввиду того что в начале заболевания прежде всего об- | и 
ращают на себя внимание обширные изменения кожи, диагноз Г\ и кю 
обычно ставился дерматологами. Раньше заболевание назы- Гы № м 
валось  комбусциформным пемфигоидным — дерматозом, м К 
}} 
160 \ т 
Ц му 
, № 
%, 
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ав 1956 г. ГуеЙ назвал его песго!уз!з ер!4егтай$ 1юхжса. В ра- 
ботах, опубликованных позже (Сопесан, Еиввег, 1962; 
Л. Попов, 1963; Теода с соавторами, 1963; Гапаез, Рае, 
1964; П. Попхристов, 1963; Л. Браверманас и Н. Новикова, 
1964; А. А. Каламкарян, 1965; А. Л. Машкиллейсон 
иЕ И. Пискунова, 1965; Ней и №еЪаиег, 1964; М. А. Геф- 
ман и А. В. Шлычков, 1968), он называется по-разному — 
ер1дегило!уз1з песгоНсапз сотБизогпиз, ер!Чегило!у$1$ асиа 
{ох1са, соПасепоз1$ те@са- 
шешоза асша, синдром Лай- 
елла и т. д. Несмотря на то, 
что название болезни отра- 
жает только кожные измене- 
ния, в сущности это очень 
тяжелое заболевание, при 
котором серьезно поврежда- 
ется ряд внутренних органов. 
Смертность наблюдается в 
30—50% случаев. 

Аллергическая рэакция 
типа эпидермального некро- 
лиза встречается в разном 
возрасте, даже у новорож- 
денных. Она начинается про- 
дромальными явлениями: 
рвотой, поносом, высокой 
температурой. Уже с самого 
начала заболевание приоб- 
ретает тяжелое — течение. 
Вскоре присоединяются раз- 
ные кожные изменения: эри- 
тема, сыпь петехиального и 
о а Рис. 19. Эпидермолиз в области 

предплечья (по Нб{$). 

появляются скоро увеличи- 
вающиеся мягкие пузыри ве- 
личиной от горошины до детской головки, наполненные сероз- 
ным содержимым; они легко лопаются, а эпидермис слущива- 
ется. Даже в тех случаях, когда отсутствуют пузыри, эпидер- 
мальный слой отслаивается от малейшего давления — поло- 
жительный симптом Никольского (рис. 19). При осмотре кар- 
тина напоминает диффузный ожог И степени. Особенно глу- 
боки изменения вокруг естественных отверстий тела. Пузыри и 
эрозии появляются также на конъюнктиве, слизистых оболоч- 
ках ротовой полости, пищеварительного тракта и половых ор- 
ганов, поэтому больной не может открыть глаза, рот, прини- 
мать пищу и осуществлять другие физиологические функции. 
Аллопецию и отделение ногтевых пластинок при хорошем са- 
11 Побочное действие лекарств 
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ле того, как исчезли основные симп. 


больного, пос 
к - одали М. А. Гофман и А. В. Шлычков 


томы болезни, наблюдал 
(1968). Я отмечаются острый 

Среди повреждений других органов ежу рый 
гломерулонефрит, гепатит, пневмония и отек ле ‚ абсцесс 
головного мозга и селезенки, перфорация кишечника и сер- 
дечно-сосудистая недостаточность. В крови лейкоцитоз или 
лейкопения, ускоренная РОЭ и увеличен процент а2- и у-гло- 
булинов. Кроме того, иногда в крови обнаруживаются 
ГЕ-клетки (ВесНепрегоег, 1965). Больные погибают в со- 
стоянии тяжелой комы. . 

В случаях выздоровления подобная аллергическая реагк- 
ция иногда повторяется несколько раз в течение одного или 
нескольких лет. М. А. Гофман и А. В. Шлычков (1968) на- 
блюдали на протяжении 14 лет 6 раз рецидивирующий не- 
кротический эксфолиативный дерматит, причиной рецидива 
которого были сульфаниламидные препараты и другие меди- 
каменты, а в одном случае пищевая интоксикация. 

После выздоровления, как и после некоторых других ал- 
лергических реакций кожи, изменения не остаются, хотя на 
местах глубокого эпидермолиза, как и после ожога, иногда 
образуются множественные келоиды (Нбз, 1966). 

Раньше причиной эксфолиативного дерматита и эпидер- 
мального некролиза чаще всего считали соли тяжелых метал- 
лов, акрихин и барбитураты, а в последнее время в медицин- 
скои периодической литературе, почти как правило, описы- 
ваются случаи, вызванные антибактериальными и антирев- 
матическими препаратами. . 

Мы наблюдали 3 больных, у которых причиной синдрома 
Лайелла были также антибактериальные препараты: один 
больной до этого лечился сульфадимезином и биомицином, 
другой — пенициллином, третья больная лечилась шестью ан- 
тибиотиками. Ни один из наших больных раньше антибакте- 
риальных препаратов не применял. 

Приведем пример. 


Больной Ю., 45 лет, рабочий, 22/Х 1964 г. заболел гриппом и стал ле- 
читься сульфадимезином (1 г 4 раза в день) и биомицином. Через 3 дня 
температура поднялась до 40°, на ногах и лице появились крупные пузыри 
и кровоизлияния. Лейкоцитоз — 27 000 в | мм? крови. Больной был м 
тализирован с подозрением на сепсис, однако в стационаре была установ- 
лена егушета ехзи4айуит пий#огте уез1сшозиит е# Ваетогграр1сит и 
назначено лечение пенициллином (100000 ЕД 6 разв день). Е со- 
стояние больного все ухудшалось — температура держалась до 39°, сыпь 
распространилась шире, пузыри лопались и кровоточили. К пенициллиноте. 
рапии было еще добавлено лечение стрептомицином (0,5 го раза в день). 
13/ХТ были отменены пенициллин и стрептомицин, а назначены биомицин 
(0,2 г4 раза в день), АКТГ (10 ЕД 2 раза в день) и преднизолон (25 мгв 
день). Состояние несколько улучшилось. На следующий день больной был 
оперирован по поводу острого живота. Установлено прободение тонкой 
кишки и диффузный перитонит и снова назначен пенициллин (600 000 ВД), 
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стрептомицин (0,5 г) и преднизолон (25 мг), ав брюшную полость было 


однократно введено 0,5 г стрептомицина и 900 000 ЕД пенициллина. После 
кратковременного улучшения 15/ХТ больной умер. 


Во время аутопсии (прозектор Р. Буткус) установлено: около губ и 
носа некротические очаги, покрытые корками коричневого цвета, ушные 
раковины изъязвлены до хряща. На коже конечностей и половых органов 
множественные пузыри до 3 см в диаметре, заполненные геморрагическим 
содержимым или вскрывшиеся и образовавшиеся на их месте эрозии. Сли- 
зистая оболочка ротовой полости, особенно в области миндалин, голосовые 
связки и слизистая оболочка гортани изъязвлены. Двусторонняя серозно- 
лейкоцитарная пневмония и дистрофия миокарда. Слизистая оболочка пи- 
щевода и желудка без изменений. В слизистой оболочке тонкого и толсто- 
го кишечника множественные, неглубокие, 1—3 см в диаметре язвы без 
выраженной воспалительной реакции окружающих тканей. На месте быв- 
шей перфорации стенки кишки швы разошлись, в брюшной полости сероз- 
но-фибринозный экссудат с обильной примесью фекальных масс. В печени 


и почках дистрофические изменения. Характерных для коллагенозов изме- 
нений не обнаружено. 


У 2 больных аллергическая эксфолиативная реакция поя- 
вилась через 3—4 дня, а у одной больной — даже через 4 не- 
дели от начала лечения антибактериальными препаратами. 
Из 3 наблюдавшихся нами больных в живых остался только 
один, что еще раз подтверждает мнение других авторов о вы- 
сокой летальности при этом аллергическом заболевании. 


ФИКСИРОВАННЫЕ ДЕРМАТИТЫ 


После устранения причины, вызвавшей сенсибилиза- 
цию, аллергические реакции обычно исчезают как будто бес- 
следно. Однако при повторном контакте с аллергеном они 
возникают вновь. Если после повторного приема рег 0$ ле- 
карства—аллергена раньше ими вызванные соответствующие 
изменения повторяются на тех же, строго ограниченных ме- 
стах, они называются фиксированными экзантемами. Вызван- 
ные разными лекарствами, они могут характеризоваться на- 
личием пятен, везикул и других элементов аллергической 
сыпи. В последнее десятилетие чаще встречаются сульфанила- 
мидные фиксированные эритемы на коже и слизистых обо- 
лочках (Г. М. Яхнин, 1955; И. И. Копзон и К. А. Орлова, 
1956). Они появляются на слизистой оболочке полости рта, 
языке, а иногда и на слизистой оболочке полового члена. 
А. Н. Аравийский и Л. М. Брагина (1953) описали 12 боль- 
ных, у которых сульфаниламидные фиксированные эритемы 
появились в форме пемфигоидных элементов величиной от го- 
рошины до вишни, одновременно появлялся зуд, а позже — 
сильная боль. В содержимом пузырей обнаруживалась эози- 
нофилия. Эти больные часто не переносили также препаратов 
йода. Обычно какое-нибудь одно лекарство или по принципу 
перекрестных реакций несколько разных препаратов могут 
вызвать одинаковые фиксированные экзантемы. Фенолфтале- 
ин, антипирин и висмут (Г. А. Александер, 1958) вызвали 
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ый дерматит развился на ладо. 
ного, у которого Фиитомамидных препаратов о. 
о и причиной фиксированных экзантем были 
У другого  ЗлВеРИЕРВЫЕ аллергены (рис. 20). После острых 
ое - ые держатся от 3 до 10 дней, на местах эри. 
еы 68 Я ОАННЬЗНОКОРИЧНЕНЯ пигментация, которая со. 
ТОВ время и считается патогномонич- 





Рис. 20. Симметричные фиксированные экзантемы у боль- 
ного С. при поливалентной сенсибилизации. 


ным для этого дерматита симптомом. На тех местах обычно 


повторно появляются ранее наблюдавшиеся элементы аллер- 
гической сыпи. 


на (скарлатинообразные или к в 
и крупные пузыри, заполненные серозным, гнойным или Г 


лементов сыпи сразу, а иногда те 
ревращаются в другие, и получае 
ся полиморфная картина аллергической сыпи. Мы ее 
5 случаев, когда макулезная и Е Фо реито- 
мицина, пенициллина, биомицина и террамицина о ее 
с везикулами, симметрично расположенными на верхних = 
нижних веках. У одного больного, страдавшего тубер зы: 
легких, везикулы, возникшие от приема стрептомицина, и 
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влялись и покрывались долго не отпадающими корками. Не- 
которые виды кожных экзантем представлены на рис. 21. 
Иногда встречается локальное покраснение кожи, напри- 
мер симметричная эритема типа «перчаток» или «трусов», 
или покраснение и небольшой отек ладоней или подошв, со- 
провождаемые зудом, жжением и болью. Мы наблюдали 
больную, У которой стрептомицин вызвал изменения кожи 


типа «перчаток» интенсивно красного цвета, а также лейко- 
пению с эозинофилией. 


КОНТАКТНОЕ ПОРАЖЕНИЕ КОЖИ 
И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 


Аллергическое поражение кожи и слизистых оболочек, 
появляющееся на местах прямого контакта с медикаментами 
или в отдаленных зонах, наблюдается при наружном при- 
менении сенсибилизирующих лекарств в форме мазей, по- 
рошка, капель аэрозоля, а также вводимых при помощи 
ионофореза или других подобных способов (А. Д. Адо, 
Ю. П. Бородин). 

К контактным дерматитам относятся и профессиональные 
поражения кожи и слизистых оболочек, появляющиеся у лиц, 
работа которых связана с изготовлением и реализацией ле- 
карств, т. е. у рабочих фармацевтических заводов, у работ- 
ников аптек и лекарственных складов, врачей и медицинских 
сестер, а также работников ветеринарной службы и др. 

Развитию контактной аллергической реакции способству- 
ют повреждения кожи и слизистых оболочек. 

Контактные аллергические изменения при медикаментоз- 
ной терапии обычно появляются через 1—3 недели от начала 
контакта. Появляются зуд, покраснение, разнообразная сыпь 
и экзематозные изменения кожи и слизистых оболочек, 
а иногда даже картина эксфолиативного дерматита. От за- 
капывания растворов лекарств в уши, глаза или нос, а также 
от смазывания медикаментами краев век может развиться 
аллергическое воспаление соответствующего органа. Аллер- 
гические изменения слизистых оболочек губ, ротовой полости 
и языка появляются от принимаемых внутрь лекарств или при 
ингаляционной терапии. При лечении трофических язв, ожо- 
тов и других повреждений кожи и слизистых оболочек т 
но применяемые сенсибилизирующие средства не только 3 
Медляют заживление повреждении, но и вызывают местные 


и ские реакции. 

Е дерматита чаще всего бывают ан- 
тибиотики. Сашап (1962) установил и ая 
го контактного дерматита у 772 больных: у а = 
причиной были’ антибиотики, У 220 — другие антибактери 
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альные препараты, у 74 — местно анестезирующие средства, 
у 53 — антигистаминные препараты. Робп (1965) наблюдал 
307 больных, страдавших разными заболеваниями кожи, 


ожогами и варикозными трофическими язвами. При лечении 
их мазью хлорамфеникола контактный дерматит развился 
у 10% больных. Иногда наблюдается очень высокая степень. 
чувствительности к отдельным лекарствам; например, у не- 














Рис. 21. Различные кожные экзантемы: фолликулит (а), петехии (6), 
-обильная макулезная сыпь (в), везикуло-ульцерозная реакция (г). 








которых лиц контактный дерматит от хинидина появляется 
даже после выслушивания больного стетоскопом, которым пе- 
ред этим выслушивался больной, принимавший хинидин. 
Характерны также местные явления, вызываемые хиниди- 
ном; входящим в противозачаточные препараты, применяемые 
женщинами. Половые органы мужчин, чувствительных К ХИ- 
нидину, после полового сношения с такими женщинами, оте- 
кают, у них появляется аллергическое воспаление кожи и сли- 


зистых оболочек. 
контактный дерматит появляется на 


Профессиональный 
открытых местах кожи— на пальцах и кистях рук, веках, 


щеках.и реже на шее и ногах. Иногда появляется контактный 
аллергический хейлит. При работе с аминазином контактная 
реакция начинается на коже лица вблизи глаз. Иногда сен- 
сибилизация к аллергизирующим лекарствам у больных 
и медицинских работников бывает выражена так резко, что 
аллергические реакции появляются при входе в процедурные 
кабинеты или даже палаты, где находятся больные, получаю- 
щие соответствующие лекарства, а также от прикосновения 
к этим больным или медицинским инструментам, на которых 
остаются следы лекарства-аллергена. 

При появлении аллергической реакции дальнейший ле- 
чебный или профессиональный контакт с аллергеном обычно 
увеличивает степень сенсибилизации. После устранения при- 
чины, т. е. после прекращения контакта с аллергеном, вызы- 
вающим дерматит, аллергическая реакция кожи и слизистых 
оболочек скоро уменьшается или совсем проходит, однако 
при повторном контакте с аллергеном она снова появляется. 

Приводим собственные наблюдения. 

1. Больная Е., 64 лет, домохозяйка, стала лечить варикозные язвы го- 
лени пенициллиновой мазью. Через неделю кожа, которая смазывалась 
этой мазью, покраснела, появился зуд, а боль стала более. ‘интенсивной. 
В дальнейшем появились зуд и уртикарная сыпь и на отдаленных от язвы 


местах кожи. Уши, губы и язык отекали. Внутрикожная проба с пеницил- 
лином (500 ЕД), произведенная через 2 года, была резко положительной и 


вызвала крапивницу. . 
У больной А., 25 лет, медицинской сестры, после 2-летней работы в 


нейрохирургическом отделении появилось покраснение и сильный зуд рук 
и лица, стали опухать веки, уши и губы. У нее развилась аллергическая 
реакция к аминазину, с которым она работала. После прекращения кон- 
такта с ним все явления быстро исчезли. 


ФЕНОМЕН АРТЮСА—САХАРОВА 


При неоднократном введении в одно и то же место под 
кожу кролика лошадиной сыворотки появляются местная 
гиперемия, отечность и инфильтрация. Подобные явления 
иногда вызывают и введение лекарства. А: Д. Адои Ю.П. Бо- 
родин (1966) из 137 больных, чувствительных к пенициллину 
феномен Артюса=—Сахарова наблюдали у 4 больных. ен 
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и В!едегтапп (1965) указывают, что этот феномен может 
быть первым симтомом начинающейся аллергии. А. Гульби- 
нас и С. Барткевичюте (1960) наблюдали больную, у которой 
четвертая инъекция пенициллина в эризипелоидный очаг 
вызвала усиление покраснения и отечности кожи, позднее 
в этом же месте развилась гангрена тканей, а в дальнейшем 
и язва, зажившая рубцом. Инфильтраты, абсцессы и фистулы 
у детей на месте введения пенициллина и других лекарствен- 
ных препаратов наблюдала М. М. Коптева (1956). Они по- 
явились через несколько дней или даже через 1—2 месяца. 
В абсцессах обычно находят жидкий, стерильный гной. 

Феномен Артюса—Сахарова мы наблюдали у 20 больных. 
Причиной его был пенициллин, реже — стрептомицин, инсу- 
лин, падутин, цианокобаламин и кордиамин. 

Приводим собственное наблюдение. 

Больная Е., 45 лет, домохозяйка, болела активной формой ревматизма 
(ревматический эндомиокардит), по поводу которого ТИТ 1961 г. поступила 
В больницу, где лечилась салицилатами, анальгином, стрептомицином, 
валидолом и падутином. После 7-й инъекции падутина в области правой 
ягодицы на месте инъекции появился инфильтрат с отеком и окружаю- 
щей гиперемией. Последующие введения, сделанные на новых местах, через 
6—7 часов вызвали зуд кожи, местный отек и гиперемию диаметром В 
10—12 см (рис. 22, а), которые исчезли через 2—3 дня. На месте повтор- 
ных инъекций падутина сформировался абсцесс ягодицы. 

Кожные пробы со стрептомицином и пенициллином были отрицатель- 
НЫМИ. Накожная проба с падутином также дала отрицательный резуль- 
тат, однако через 5 минут после внутрикожного введения 0,1 мл падутина 
появилась резкая местная гиперемия кожи: покраснение, постепенно увели- 
чиваясь, достигло 12 см в диаметре и исчезло только через 2 дня. После 
отмены падутина аллергические реакции у больной не повторялись. 


Образование у больной абсцесса ягодицы можно объяс- 
нить аллергической реакцией. Но, с другой стороны, нельзя 
достоверно отрицать внедрение инфекта в некротизирован- 
ную (на` месте инъекции падутина) ткань, которая могла 
послужить хорошей питательной средой для гноеродной 
флоры. з 

Гиперемия кожи вокруг места инъекций может быть 
единственным симптомом феномена Артюса—Сахарова и слу- 
жить первым сигналом к отмене препарата. 

Подобную местную реакцию пенициллин у наблюдавшихся 
нами больных вызывал через 2—3 или даже 9 дней. По- 
скольку отсутствовали другие явления аллергии, медицинские 
сестры, считая реакцию инфицированием места инъекции, ме- 
няли места введения лекарств, но и в новых местах получа- 
ли одинаковую аллергическую реакцию. 

У 2 наших больных, страдающих сахарным диабетом, 
феномен Артюса—Сахарова появился соответственно только 
через 11 и 12 дней от начала лечения ‚инсулином. Кожная 
проба с инсулином была положительной. Наряду с местной 
реакцией появились и общие явления, позволившие установить 
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Рис. 22. Феномен Артюса_ 
Сахарова, развившийся 

больной при аллергии к па. 
дутину (а) ин гепарину (6). 
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аллергическую природу изменений. Инсулин был отменен, 
вместо него одному больному назначили антидиабетические 


сульфаниламидные препараты, а другому провели. специфи- 
ческую десенсибилизацию. 


Приведем редко встречающийся случай местной некроти- 
ческой реакции к гепарину. 


Больная К., 45 лет, служащая, 4/ХИ 1968 г. была оперирована по по- 
воду миоматозной матки. После операции развился тромбофлебит нижних 
конечностей, поэтому 18/ХИ был назначен гепарин (5000 ЕД 4 раза в день 
в переднюю стенку живота). Через 8 дней на местах четырех последних 
инъекций гепарина сначала появились крапивница и сильная боль, а затем 
инфильтрат красновато-синего цвета. Каждая последующая инъекция вы- 
зывала местную реакцию, которая была больше выражена, чем предыду- 
щая, а на местах двух последних инъекций в центре инфильтратов появил- 
ся некроз кожи (рис. 22, 6). В тот же день в крови было 6300 лейкоцитов 
в | мм3 крови, эозинофилов 1%, палочкоядерных 5%, сегментоядерных 
71%, лимфоцитов 16%, моноцитов 7%, протромбина 78%. Больной назна- 
чены супрастин, аскорбиновая кислота, бутадион, эритромицин и олетет- 
рин. На местах последних инъекций больная чувствовала сильную боль, 
некротизировавшийся эпидермис отслаивался. 


При реакции типа Артюса—Сахарова инфильтрат на ме- 
сте инъекции иногда держится довольно продолжительно. 
'Аагоп с соавторами (1968) описали случай, когда такой ин- 
фильтрат был иссечен через 5 месяцев. Это был конгломерат 
размером 8,5Ж6Ж2 см, состоявший из некротизированной 
жировой клетчатки, а также плотной фиброзной ткани. 


ЛЕЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ КОЖИ 
И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 


Зуд кожи аллергического происхождения лечится нико- 
тиновой кислотой, витаминами Вз и Въ, препаратами каль- 
ция и антигистаминными средствами. В тяжелых случаях 
назначают препараты глюкокортикоидного действия, напри- 
мер преднизолон по 20—30 мг в день. Иногда наряду с этим 
применяются препараты фенотиазиновой группы, резерпин, 
успокаивающие и психотерапия. Из наружных средств под- 
ходят прохладные ванны и компрессы, обтирания спиртовым 
раствором ментола (0,5—2%), анестезина (5—10%) и ди- 
медрола (1—2%). В упорных случаях целесообразна ауто- 
гемо- и бальнеотерапия, а также лечение в горных или на 
приморских курортах. 

Лечение крапивницы и отека Квинке проводится анти- 
тистаминными препаратами, эфедрином, адреналином, глюко- 
кортикоидными гормонами и их синтетическими аналогами, 
из последних как более эффективные рекомендуются триам- 
синолон и дексаметазон. Также применяются препараты 
кальция, в том числе и пантотенат кальция, в сочетании 
< тиосульфатом натрия и аутогемотерапией. Назначают ви- 
тамины С, Кир, укрепляющие стенку капилляров. Мы иног- 
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да для лечения крапивницы и отека Квинн. Вора 
азываейую «антиаллергическую смесь», состав которой был 
указан раньше. Заслуживает внимания лечение гистаглобу- 


м. которое дает хорошие результаты. 

Е ре ее Квинке Проявляется в слизистых оболочках 
гортани и языка, срочно вводят подкожно адреналин (0,5 мл 
0,1% раствора), внутримышечно — антигистаминные препа- 
раты, преднизолон (30—60 мг), внутривенно — хлористый 
кальций, и больного направляют в оториноларингологическое 
отделение стационара. При нарастании отека, а в результате 
этого и удушья показана срочная трахеотомия. 

В случаях геморрагического васкулита показано лечение 
хлористым кальцием, витаминами С и Р и другими препара- 
тами, уменьшающими проницаемость стенки капилляров. При 
эксфолиативном дерматите, а особенно при эпидермальном 
некролизе проводится интенсивная терапия большими дозами 
кортикостероидных и других антиаллергических препаратов. 

Специфическая или комплексная десенсибилизация реко- 
мендуется при` профессиональной лекарственной аллергии, 
а также в случаях, когда дальнейшее применение лекарства, 
вызвавшего аллергию, например инсулина при сахарном диа- 
бете, имеет исключительно важное значение. 


ИЗМЕНЕНИЯ В ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ 


` АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ =. 
В ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЯХ 


Чаще всего встречается аллергический ринит, который 
проявляется отечностью и покраснением слизистой оболочки 
- носа, обусловливающими жжение в носу, повторяющееся 
чиханье, обильные «стекловидные» выделения и «заложенный 
нос». Симптомы ринита появляются внезапно при входе в по- 
мещение, в воздухе которого имеется даже ничтожное коли- 
чество аллергена; после приема аллергизирующего лекарства 
в виде аэрозолей, носовых капель, промываний полости рта 
интраназальной вакцинации и после приема лекарств д и 
ми путями. Надо отметить, что одной из причин алле Я 
ского ринита является чрезмерное увлечение местным Ее г 
нением различных .лекарств (Л. Б. Дайняк, 1966) мы 

Наряду с аллергическим а. часто появля 
рый конъюнктивит, мигрень, бронхит и бронхи 
Ве!зтап и АгБезтаи (1968) у 3 ных а 
слизистой оболочки носа, конъюнктивит, генерализованнуи 
крапивницу и экспираторную одышку, которые появлялись 
при повторных ингаляциях малых доз пенициллина. А. Г. Ли_ 
хачев и И. И. Гольдман (1967) наблюдали больную, у кото- 


ляются ост- 
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рой после приема анальгина или амидопирина закономерно 
возникали отек лица и насморк, а позднее — удушье. 

У наблюдавшихся нами больных острый ринит чаще всего 
появлялся наряду с ангионевротическим отеком губ и лица. 
Причиной отека были пенициллин, реже стрептомицин, тер- 
рамицин, амидопирин и норсульфазол. У одной больной, чув- 
ствительной к бициллину, от применения этого препарата по- 
явилась отечность рук и лица, заложило уши и развился 
упорный насморк. Эти явления держались 4 суток. 

«Заложенность носа» и обильная секреция его слизистой 
оболочки иногда бывают предвестниками наступающего ана- 
филактического шока. 

Иногда при лекарственной аллергии появляется кровоте- 
чение из носа. Это может случиться и без явно выраженного 
повреждения слизистой оболочки. Н. У. Усманов (1957) по- 
лагает, что причиной этого является аллергическое пораже- 
ние кровеносных сосудов. Мы наблюдали кровотечение из но- 
са после применения норсульфазола и эфедрина. 

Реже, чем риниты, встречаются аллергические изменения 
голосовых связок, горла и трахеи. Причиной этих явлений 
могут быть лекарственные вещества, попавшие через дыха- 
тельные. или другие пути в организм. Особенно опасен 
стекловидный отек гортани, который. может-стать причиной 
асфиксии. 


БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И АСТМАТИЧЕСКИЙ БРОНХИТ 


Лекарственная бронхиальная астма встречается изоли- 
рованно или в сочетании с аллергическими проявлениями 
в других органах. Б. Б. Коган (1959, 1961) установил, что 
у 24% больных, страдающих бронхиальной астмой, встреча- 
лись сенный насморк, крапивница, ангионевротический отек, 
мигрень и другие аллергические заболевания. Бронхиальная 
астма иногда начинается аллергическим ринитом. Шаз!усоуа 
и Т!сву (1962) при обследовании 50 лиц, страдающих рини- 
том различной этиологии, у 60%. из них установили латент- 
ный бронхиальный спазм, который не проявлялся клинически, 
или бронхиальную астму. : 

Причиной развития бронхиальной астмы могут быть аце- 
тилсалициловая кислота, гепарин, инсулин, кортизон, димед- 
рол, анестезирующие средства, тиамин, кокарбоксилаза, 
ПАСК и другие препараты. Среди них встречаются вещества, 
обычно применяемые для лечения воспалительных заболева- 
ний дыхательных путей, т. е. сульфаниламидные препараты, 
пенициллин, стрептомицин и др., а также средства, издавна 
применяемые для лечения астмы, например атропин (Агопе- 
теуг, цит. по Нея, 1966) и эуфиллин (Меуег, цит. по Не!п2, 
1966). Г. Л. Александер (1958), ЕШрр и $2епйуапу! (1953), 
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а также другие авторы указывают, что астматические при. 
ступы чаще вызываются вдыхаемым антигеном. Поэтому 
лица, работающие на производстве и в реализации лекарств, 
страдают этой формой аллергии чаще, чем другие. А. Е. Вер- 
мель (1966) изучал заболеваемость на одном из заводов, 
изготавливающих антибиотики, главным образом пенициллин, 
террамицин, биомицин и стрептомицин. При обследовании 


656 человек бронхиальная астма была диагностирована у 16, . 


причем у 14 она была признана профессиональной. После пе- 
ревода больных на другую работу, где контакт с антибиоти- 
ками был исключен, приступы бронхиальной астмы прекра- 
ТилиСь. 

Ю. П. Бородин (1968) из 252 больных с аллергией к пе- 
нициллину у 22% установил как сопутствующее заболевание 
бронхиальную астму. При. амбулаторном же обследовании 
961 больного бронхиальной астмой лекарственная аллергия 
была выявлена в 16% случаев. У каждого третьего из них 
лекарства вызывали приступ удушья. Причиной лекарствен- 
ной аллергии у этих больных чаще всего был пенициллин 
(38,3%), гораздо реже — амидопирин, ацетилсалициловая 
кислота, сульфаниламидные препараты, стрептомицин и дру- 
гие антибиотики. Еще более тесную связь между лекарствен- 
ной аллергией и бронхиальной астмой автор заметил у 145 
больных, обследованных в стационаре. У этих больных брон- 
хиальной астмой лекарственная аллергия была выявлена 
в 44,8% случаев; ее причиной были 28 лекарственных пре- 
паратов, чаще всего пенициллин (38,4%), анальгин и амидо- 
пирин (16,9%), ацетилсалициловая кислота’ (15,3%), стреп- 
томицин и сульфаниламидные препараты (по 12,3%), йод 
(9,2%), а также тетрациклин и эритромицин (по 4,6%). 

Мы наблюдали 31 больного: 20 из них болели бронхиаль- 
ной астмой и 11 хроническим астматическим бронхитом. 
Возраст наших больных (9 мужчин и 22 женщины) был от 
18 до 78 лет, продолжительность астматического заболева- 
ния — от нескольких месяцев до 28 лет. 

У 23 больных начало астматической одышки было связане 
с острой или хронической формой бронхита или с заболева- 
ниями легких воспалительного характера, у 8 больных — 
с профессиональной сенсибилизацией лекарствами (пеницил- 
лином, аминазином), красителями, пылью цемента или дру- 
гими аллергизирующими факторами. 

У 13 больных усиление одышки или астматические присту- 
пы вызывали лекарства, попавшие в организм различными 
путями: пенициллин, бициллин, стрептомицин, анальгин, ви- 
тамин Ви, препараты йода и лекарства, применяемые для 
лечения бронхиальной астмы — атропин и АКТГ. Приступы 
начинались быстрее и держались более продолжительное 
время при лечении пенициллином в виде аэрозолей. 
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У 24 больных разные аллергены вызывали наряду с аст- 
матическими явлениями и другие аллергические реакции — 
кожную сыпь уртикарного или другого характера, артралгии, 
симптомы ринита, гастрита, энтерита, гепатита и цистита, 
лимфаденит, кардиалгию, лихорадку, лимфоцитопению и эозн- 
нофилию. 

Поливалентность у наблюдавшихся нами больных разви- 
валась постепенно, а аллергия к антиастматическим препа- 
ратам появлялась при повторных или долговременных кур- 
сах лечения этими лекарствами. Особое значение в этом 
отношении имело внутривенное введение лекарства-аллергена 
(анальгина, АКТГ). 

У 50% больных были выявлены заболевания, создающие 
благоприятные условия для сенсибилизации: хронические вос- 
паления желчных путей и болезнь Боткина, вазомоторный 
ринит, ревматизм, ревматоидный артрит и тиреотоксикоз. При 
выявлении семейной склонности к аллергизации выяснилось, 
что матери 2 больных страдали бронхиальной астмой, а 2 се- 
стры одной из больных были чувствительны к профессиональ- 
ным аллергенам. 

Если аллерген не устранялся из рабочего помещения, то 
сенсибилизация сравнительно быстро теряла моновалентность 
и организм сенсибилизировался и к другим веществам, кото- 
рые также вызывали астматические приступы. Е. Брусилов- 
ский (1968) объясняет это наличием двух стадий заболева- 
ния: стадией специфической аллергии или моноаллергии (мо- 
новалентная сенсибилизация) и стадией полиаллергии (поли- 
валентная сенсибилизация). 

Приводим наши наблюдения. 

1. Больной С., 60 лет, пенсионер, страдал хроническим бронхитом и 
Вевматоидным полиартритом. В прошлом лечился внутримышечными ИНЪ- 
екциями и аэрозолем пенициллина без осложнений. После поступления В 
стационар ему были назначены эфедрин, димедрол и сердечные лекарства, 
а позже — ингаляции пенициллина с адреналином. Уже первая ингаляция 
вызвала у него приступ бронхиальной астмы, и поэтому она была отменена, 
больному были назначены инъекции адреналина и кофеина. Через 2 дня 
была сделана внутрикожная проба (0,1 мл — 500 ЕД пенициллина), в ре- 
зультате которой через 7 минут развилась местная кожная реакция и по- 
следовал приступ бронхиальной астмы, который был купирован адрена- 
ЛИНоМ, хлоридом кальция и димедролом. Вслед за приступом развилась 


анафилактическая реакция. 

2. Больная Б., 57 лет, несколько лет имела контакт с шерстью, в ре- 
зультате чего развилась профессиональная бронхиальная астма. Астмати- 
ческие приступы стали появляться даже от соприкосновения с клубком 
шерстяной нити. Позднее астматические приступы развивались уже от за- 
паха бензина, одеколона, мыла, апельсинов. В дальнейшем удушье стали 
вызывать таблетки теофедрина и анальгетических средств. 19/ХТ 1968 г. 
больная почувствовала боль в области сердца, по поводу которой врач 
скорой медицинской помощи ввел внутривенно растворы анальгина и па- 
паверина. Вместо облегчения болей у больной через несколько минут раз- 
вился тяжелый приступ бронхиальной астмы. Больная была доставлена в 
больницу. Через 2 дня была сделана кожная проба с анальгином, которая 
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вызвала резко положительную местную реакцию и на несколько часов ухуд. 
шила общее состояние больной, усилилось удушье. 


Из приведенных наблюдений видно, что число аллергенов 
у сенсибилизированного человека постепенно увеличивается 
и даже антиастматические средства становятся причиной аст- 
матических приступов. Иногда достаточно кожной пробы 
с соответствующим лекарством, чтобы развился не только 
астматический приступ, но и анафилактическая реакция. 
И даже адреналин, введенный ингаляционным путем вместе 
с аллергеном, не всегда защищает от развития астматическо- 
го приступа. 


ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ИНФИЛЬТРАТ ЛЕГКИХ 
(ЭОЗИНОФИЛЬНАЯ ПНЕВМОНИЯ) 


Причиной эозинофильной пневмонии бывают глистная 
инвазия, аллергены растительного и алиментарного проис- 
хождения и лекарства: сульфаниламидные препараты, ПАСК, 
ГИНК, пенициллин, стрептомицин, барбитураты и др. 
(А. Я. Цигельник, 1960; Л. Крайп, 1966; Л. Дойчинов, 1966). 

Наряду с изменениями в легких часто встречаются зуд 
кожи и слизистых оболочек, конъюнктивит, экзема, крапив- 
ница, петехии, сенная лихорадка, мигрень и другие аллерги- 
ческие реакции. Аллергические пневмонии могут развиваться 
на фоне уже ранее появившихся симптомов аллергии. Они 
нередко наблюдаются у больных, склонных к аллергическим 
заболеваниям и страдающих бронхиальной астмой, а также 
хроническими заболеваниями легких. Но это бывает не всег- 
Да, поскольку и на фоне других заболеваний может появить- 
ся эозинофильная инфильтрация легких. Так, сотрудница на- 
шей клиники Г. Кабашинскене с соавторами (1968) описала 
случай эозинофильного воспаления легких, причиной которо- 
го был норсульфазол, назначенный для лечения сальпинго- 
оофорита. 

И. П. Лернер (1967), анализируя 95 случаев эозинофиль- 
ных легочных инфильтратов, установил, что они наблюдаются 
у больных различных возрастных групп, однако чаще всего 
в молодом возрасте (от 10 до 40 лет). Среди больных неред- 
ко встречались медицинские работники. Это объясняется их 
профессиональным контактом с бактериальными аллергенами 
и лекарственными препаратами, малой дозы которых уже до- 
статочно для сенсибилизации организма. 

Эозинофильные инфильтраты могут появиться не только 
в легких, но и в других органах: в желудке, кишечнике, серд- 
це, кровеносных сосудах, печени, почках и в головном мозге. 
В таких случаях А. Я. Цигельник (1960) применяет термин 
«эозинофильная болезнь». Как полагает большинство авто- 
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ров, эозинофильные инфильтраты, или «аллергический отек», 
имеют много общего с крапивницей, хотя локализация этих 
проявлений аллергии неодинакова. 


Симптомы эозинофильной пневмонии выявляются посте- 
пенно или внезапно. Больные жалуются на кашель со скуд- 
ной мокротой, повышенную температуру и общую слабость. 
В легких, особенно по утрам, прослушиваются сухие и влаж- 
ные хрипы. Заболевание нередко обнаруживают случайно. 
При рентгеноскопии легких находят тени разной величины, 
локализации и интенсивности, напоминающие некоторые. фор- 
мы туберкулеза или банального воспаления легких. В крови 
наблюдается гиперэозинофилия. 

В более тяжелых случаях сразу выявляется картина ост- 
рого заболевания легких. Больной упорно кашляет, выделяет- 
ся мокрота канареечного цвета, в которой имеются много 
эозинофилов и продуктов их распада — кристаллов Шарко— 
Лейдена; от последних зависит и специфический цвет мокро- 
ты. Одышка, кашель и повышенная температура держатся 
6—7 дней, а рентгенологические изменения — до 10 дней или 
даже 4—6 месяцев. Инфильтраты гельминтозного происхож- 
дения держатся еще дольше. 

После быстрой резорбции одних инфильтратов могут по- 
явиться другие, что облегчает диагностику заболевания, осо- 
бенно в таких случаях, когда мокрота не выделяется. 

Лейкоцитоз обычно бывает небольшой — 10 000—12 000 
в 1 ммз крови, хотя иногда достигает 18 000—24000 (Г. Ка- 
башинскене ‘с соавторами, 1968), а иногда и выше. Количест- 
во эозинофилов в лейкограмме увеличивается до 20—80%. 
Однако в периоде максимального развития инфильтрата ко- 
личество эозинофилов в периферической крови обычно нор- 

мальное или даже пониженное (И. П. Лернер, 1967), РОЭ 
достигает 25—30 мм в час или остается в пределах нормы. 

Для дифференциальной диагностики важны положитель- 
ные кожные пробы, местная эозинофилия и резистентность 
заболевания к лечению антибактериальными препаратами, 
а также быстрое выздоровление после применения глюкокор- 
тикоидов (иногда даже и без них). 

Приведем собственные наблюдения. 

1. Больной И, 41 года, колхозник, госпитализирован в урологическое 
отделение, был оперирован 22/ 1966 г. по поводу разрыва правой почки 
И получал пенициллин со стрептомицином. В крови лейкоцитов 9000, эози- 
нофилов 4%; РОЭ 14 мм в час. После первого внутривенного введения так 
называемого раствора № 44, в состав которого входят синтомицин, фура- 
циллин и альбуцид, появились озноб и общее недомогание. 

Раствор был отменен и лечение продолжалось ранее применявшимися 
антибиотиками и этазолом по поводу воспалительного процесса в легких 
(субфебрильная температура, кашель с «синеватой» мокротой, немного 
влажных хрипов и инфильтрация ткани в правом легком — 19/Х1 


1966 г.). Несмотря на интенсивное 9-дневное антибактериальное лечение, 
появился ниже правого корня легкого строго очерченный инфильтрат раз- 
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мером З3Х5 см. В крови лейкоцитов 5400, о 
ных 9%, сегментоядерных 73%, лимфоцитов , №; РОЗ 
36 мм в Час. В мокроте много эозинофилов, эритроцитов к Курш- 
мана. После отмены антибактернальной аж сразу т рмализовалась 
температура и исчезли изменения в легких. Глюкокортикоидных гормонов 
не получал. . 

= о. 68 лет, пенсионерка, 2 года назад болела пневмонией п 
лечилась пенициллином без осложнений. Через год перенесла вирусный 
гепатит. Спустя еще несколько месяцев применение глазных капель с пе. 
нициллином вызвали у нее местную реакцию (зуд, покраснение, отек). 7/ЛУ 
1967 г. больная поступила в больницу по поводу обострения хронической 
пневмонии. Температура 38°, немного влажных хрипов, рисунок легких 
везде усилен, деформирован. В крови лейкоцитов 9100, эозинофилов 2%, 
палочкоядерных 2%, сегментоядерных 74%, лимфоцитов 18%, моноци- 
тов 4%. После 2-дневного лечения пенициллином (200 000 ЕД 6 раз в день) 
температура нормализовалась; в то же время у больной появились желтая 
мокрота, зуд и высыпания на коже. В легких новых изменений не установ- 
лено. Пенициллин был отменен и назначено лечение антигистаминными пре- 
паратами (14/1У); однако лейкоцитоз и гиперэозинофилия продолжали на- 
растать и достигли своего максимума через 8 дней (лейкоцитов 12 700, эози- 
нофилов 44%, палочкоядерных 9%, сегментоядерных 34%, лимфоцитов 
19%; моноцитов 1%). Эозинофилия держалась около месяца. 


В первом наблюдении эозинофилия была выражена уме- 
ренно, однако наблюдались изменения в легких и мокроте — 
типичные для эозинофильного инфильтрата. У другой боль- 
ной рентгеноскопия легких не выявила характерной картины, 
но другие аллергические реакции, желтая мокрота и упорная 
гиперэозинофилия позволили поставить диагноз эозинофиль- 
ной пневмонии. 

Т. С. Сорес и Л. П. Кудряшова (1968) опубликовали слу- 
чай, когда на фоне других аллергических проявлений (гемор- 
рагический васкулит, крапивница) стрептомицин и пеницил- 
лин вызвали множественные эозинофильные инфильтраты 
в легких, которые сопровождались эозинофильным плевритом 
и перикардитом. И. П. Лернер и Е. С. Брусиловский (1961) 
указывают, что в последнее время чаще встречаются тяжелые 
формы эозинофильных инфильтратов, характерной чертой ‘ко- 
торых являются одышка и приступы удушья. 

Заболевание проходит клинически бесследно, хотя при 
мигрирующей форме эозинофильного инфильтрата иногда 
остается пневмосклероз и развивается сог ри]топа|е. 


ДРУГИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ 


Из других проявлений аллергического характера в ды- 
хательной системе надо отметить острый отек легких, крово- 
течения и плеврит. Все они появляются вследствие функцио- 
нального или органического поражения стенки кровеносных 
сосудов. 

Влажные хрипы прослушиваются в одном или нескольких 
местах, особенно в нижних частях легких. У 2 наблюдавших- 
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ся больных при пенициллиновой аллергии влажные хрипы 
появились наряду с острым дерматитом, высокой температу- 
рой и эозинофилией. Мы наблюдали больную, у которой после 
пункции дугласова пространства, куда был введен пеницил- 
лин и стрептомицин, появилась бурная анафилактическая 
реакция, а в легких в течение нескольких часов прослушива- 
лись влажные хрипы. Появление острого отека легких почти 
всегда имеет место при тяжелом анафилактическом шоке. 
Л. Крайп (1966) описал случай, когда шок развился после 
введения солянокислого прокаина перед экстракцией зуба. 
Через 15 минут больная г 


умерла. На вскрытии был Л л 


обнаружен обширный дву- 


сторонний отзк легких. А. Е. | . 1 в 
т, АА 


Личко (1963) также наблю- 


дал анафилактическую реак- = Л Ел 


цию в виде отека легких, 


причиной которого явился пу 
инсулин, а В. Д. Ахгиенко 


(1965) описал случай гене- Л Л 
рализованного геморрагичес- Е Е 

кого васкулита при непере- 

носимости к меркузалу и но- и-\—И МТ и“ 
вуриту. Больная погибла от 

отека легких. И. П. Лернер я они 06 
(1968) сообщил о больной у кк 2 
которой после введения би- 

циллина развился анафилак-‘ Рис. 23. ыы 
тический шок, проявившийся а я бы а 
острым отеком легких, гипер- (1) и спустя 2 дня (2). 

тонией в малом круге крово- 

обращения, энцефалопатией 

и коматозным состоянием. Автор подчеркивает, что иногда 
при лекарственной аллергии острый отек легкого сочетается 
с острым легочным сердцем, которое может развиться на фо- 
не аллергических поражений сосудов легких. 

Мы также наблюдали больную, у которой во время ‘ана- 
филактического шока развилась электрокардиографическая 
картина острого легочного сердца (рис. 23). Отек легких 
описан даже от приема одной таблетки (50 мг) гипотиазида, 
принятой одной больной по поводу гипертонической болезни, 
ау другой —с целью снижения веса (З+е1пБего, 1968). 

Как указывает В. М. Бреслер и Н. В. Эльштейн (1959), 
каждый попадающий повторно в организм антиген может 
вызвать гиперергическую реакцию стенок кровеносных сосу- 
дов и, следовательно, геморрагический васкулит. Они описали 
кровохарканье, причиной которого явился стрептомицин. 
Е. И. Бичунская (1956) опубликовала случай ангионевроти- 
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ческого отека легких, симулировавшего инфаркт легкого 
и экссудативный плеврит, поскольку больная жаловалась на 
внезапно появившуюся боль в правом боку, кровохаркань, 
одышку, а при рентгенологическом исследовании было обна. 
ружено в медиальном отделе правого легкого затемнение 
средней интенсивности, а также затемнение правого френи. 
ко-костального синуса. 

Приводим наше наблюдение, напоминающее описанный 
случай. 


Больной В. К., 18 лет, учащийся, поступил 10/1 1968 г. в урологиче- 
ское отделение Каунасской больницы № 2, где был установлен диагноз 
почечнокаменной болезни и гидронефроз правой почки с сужением правого 
мочеточника. После операции (2/11), поскольку кожная проба с пеницилли- 
ном была положительной (-+ +), назначены стрептомицин (0,5 г2 раза з 
день), эритромицин (0,4 г 5 раз в день) и аскорбиновая кислота. 5/11: лей: 
коцитов 6200; эозинофилов 2%, палочкоядерных 10%, сегментоядерных 
73%; лимфоцитов 15%; моноцитов 0; РОЭ 18 мм в час, На 6-й день лече- 
ния внезапно появилась сильная боль в правом боку, которая при глубоком 
дыхании усиливалась. Хрипов и трения плевры не установлено. На следу- 
ющий день больной во время кашля выделил вместе с мокротой неболь- 
шое количество алой крови, которая выделялась еще несколько дней. Воз- 
никло подозрение на инфаркт легких, но стетоакустических и характерных 
рентгенологических данных этого заболевания не найдено. 13/1 внезапно 
появилась боль в левом боку, температура поднялась до 38,8°, однако, как 
и раньше, никаких объективных изменений в легких обнаружено не было. 
На следующий день появились обильная коревидная сыпь и зуд кожи. 
Анализ крови в это время: лейкоцитов 15 200; эозинофилов 1%, палочко- 
ядерных 9%, сегментоядерных 72%, лимфоцитов 17%, моноцитов 1%; РОЭ 
50 мм в час. Стрептомицин был отменен и назначены супрастин (1 мл 2 ра- 
за в день) и глюконат кальция (внутривенно 10 мл 10% раствора), 15/1 
снова при откашливании появилась кровь алого цвета; боль и сыпь умень- 
шились, температура стала нормальной, а на следующий день’ опять под- 
нялась до 38,8°. Назначен гидрокортизон (50 мг в день). 18/1 температура 
вновь стала нормальной, кожная сыпь исчезла. 1ЛИ третий раз появилась 
кровь при откашливании. 12/1 установлен экссудативный левосторонний 
плеврит, уровень жидкости достигал переднего края У ребра. ’Лейкоциты 
6100; эозинофилов 7%, палочкоядерных 2%, сегментоядерных 61%, лимфо- 
цитов 27%, моноцитов 3%; РОЭ 47 мм в час. Назначены хлорид кальция 


внутривенно, ацетилсалициловая кислота (4 гв день) и фтивазид (1,5 гв 
день). 


Таким образом, стрептомицин был п 
ского васкулита легких и ско 
потного плеврита. 


ричиной аллергиче- 
ротечного левостороннего вы- 


6%, палочкоядерных 
7%, сегментоядерных 69%; лимфоцитов 16%, моноцитов 2%; РОЭ 24 р в 


час. При лечении димедролом, витамином С и хлоридом кальция аллерги- 
ческие явления через 8 дней исчезли. Анализ крови: лейкоцитов 6900; РОЭ 
13 мм в час. 

У другой больной, которая по поводу обострения хронического тонзил- 
лита. приняла несколько таблеток сульфадимезина и пенициллина, развил- 
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ся общий отек, появились сухие и влажные хрипы в легких, брадикардия, 
артериальная гипертензия, низкий вольтаж зубцов электрокардиограммы и 
правосторонний гидроторакс до ГУ переднего ребра. В крови лейкопения, 
в моче альбуминурия и гематурия. Больной назначено лечение хлористым 
кальцием внутривенно, витамином В:, димедролом, амидопирином; был 
2 раза введен строфантин. 


Из других изменений аллергического происхождения сле- 
дует упомянуть ателектазы. Появление затемнений в легких 
у больных бронхиальной астмой позволяет нередко предпо- 
лагать их ателектатическую природу (И. П. Лернер, 1967). 
В результате аллергического некроза легочных сосудов иног- 
да развивается спонтанный пневмоторакс. 


ЛЕЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 


Аллергический ринит лечится местными и общедесенси- 
билизирующими средствами. В нос продолжительное время 
закапывают 1% раствор димедрола, а в слизистую оболочку 
переднего конца нижних раковин вводят глюкокортикоидные 
гормоны, например кортизон по 25 мг через каждые 3—4 дня; 
на курс лечения назначают 6—8 инъекций в каждую сторону- 
Иногда введение раствора кортизона сочетается с терапией 
ультразвуком в области нижней раковины. Рекомендуются ин- 
галяция теплого воздуха, интраназальный йонофорез с хло- 
ристым кальцием или адреналином, УВЧ и другие физио- 
терапевтические процедуры. 

Назначаются никотиновая кислота, препараты кальция, 
гистаглобин и небольшие дозы глюкокортикоидов. При угро- 
жающей асфиксии от отека Квинке применяется трахеотомия. 
Другие методы лечения аллергического ринита, в том числе 
и хирургический, представлены в специальной литературе по 
оториноларингологии. 

Вызванный лекарствами приступ бронхиальной астмы ле- 
чат таким же методом и средствами, как и аналогичный при- 
ступ от других аллергенов, т. е. эуфиллином, эфедрином, ад- 
реналином, глюкокортикоидами и другими препаратами. 

случаях приступов средней тяжести Н. В. Адрианова 
и Ю. А. Самушия (1968) рекомендуют ингаляции адренали- 
ноподобных препаратов — новодрина, изадрина или эуспира- 
на, одновременно с инъекцией эфедрина. При тяжелых при- 
ступах бронхиальной астмы лечение начинают с небольших 
подкожных доз (0,3—0,5 мл) 0,1$ раствора адреналина 
с последующим внутривенным введением эуфиллина или диа- 
филлина. Полезны транквилизаторы и барбитураты, вдыха- 
ние кислорода. ев 

Если после прекращения контакта с лекарственным ал- 
лергеном симптомы бронхиальной астмы исчезли, дальнейше- 
го ее лечения не требуется; в таких случаях при соответствую- 
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щих показаниях производится только специфическая гипо. 
ция. 

иены инфильтраты лечат _ антигистаминнымв 

препаратами, препаратами кальция, а в более тяжелых слу. 

чаях и глюкокортикоидами. 

При васкулитах с увеличенной проницаемостью легочных 
капилляров, явлениями отека легких, а также кровохаркань. 
ем, кроме уже упомянутых средств, целесообразно назна- 
чать большие дозы витаминов С и Р. 


ИЗМЕНЕНИЯ В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЕ 


ПЕРИКАРДИТ 


Острый лекарственный перикардит встречается редко. 
Зопа5 (1963) наблюдал больного гипертиреозом, при лечении 
которого метилтиоурацилом развился острый доброкачествен- 
ный экссудативный перикардит, сопровождаемый лихорадкой, 


кожной сыпью, лейкопенией и заметным уменьшением числа 
нейтрофилов. 


Мы наблюдали больного гриппом, который лечился тетрациклином и 
этазолом (по 1 г 4 раза в сутки); с 3-го дня лечения он стал еще получать 
пенициллин (900000 ЕД в сутки) и ацетилсалициловую кислоту. Тёмпера- 
тура понизилась до субфебрильной, но в это время появились сильная боль 
и отек суставов, петехиальная сыпь в области суставов голени и бедра. 
прослушивались шум трения перикарда и нежный систолический шум на 
верхушке сердца, в крови лейкемоидная реакция (49 500 в 1 ммз крови) и 
тромбоцитопения (97 090 в мм? крови); РОЭ 60 мм в час. Положительная 


проба жгута. Скарификационная кожная проба с разведенным раствором 
этазола положительная. Электр 


При лечении преднизолоном, этизином, пенициллином. 


зации организма определенную роль сыграло и острое инфекционное забо- 
левание. 


Начало заболевания острое, иногда начи 
приступом, сопровождаемым выраженной болью в области 
сердца. Выпот обычно серозно-фибринозный, стерильный, со- 
держащий много эозинофилов. Симптомы перикардита появ- 
ляются наряду с другими симптомами лекарственной аллер- 
гии. Течение доброкачественное. Заболевание склонно к ре- 
цидивам. 

Лекарственный перикардит приходится дифференцировать 
с воспалением перикарда другого происхождения: вирус- 
ного, бактериального, токсического и коллагенозного. По- 
скольку лекарственный перикардит появляется во время ле- 


нается внезапным 
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чения больных, страдающих другими заболеваниями, напри- 
мер инфекционными, то причиной аллергических осложнений 
могут быть и инфекция, и лекарства. Установить диагноз 
аллергического состояния в таких случаях помогает эффек- 
тивность десенсибилизирующего лечения и склонность к ре- 


цидивам при повторном контакте с аллергизирующим ле- 
карством. 


МИОКАРДИТ 


Одной из часто встречаемых форм аллергического по- 
вреждения сердца является миокардит. Он протекает изоли- 
рованно или вместе с перикардитом и вальвулитом или ал- 
лергическими реакциями других органов. ФЛопа$ (1963) ука- 
зывает, что при заболевании миокардитом лекарственного или 
сывороточного происхождения на фоне бронхиальной астмы 
или эозинофильного инфильтрата легких иногда присоеди- 
няются эозинофильный перикардит и плеврит. И. П. Лернер 
(1964, 1967) также отмечает, что аллергический миокардит 
может появиться наряду с бронхиальной астмой, васкулита- 
ми и эозинофильным инфильтратом легких, а также измене-. 
ниями пищеварительного тракта и кожи. Миокардит, сопро- 
вождаемый эозинофилией, встречается сравнительно часто 
наряду с аллергическими коронаритами или системными пери- 
артериитами. ен (1963) указывает, что поставить диагноз 
аллергического миокардита помогают другие симптомы ал- 
лергии: дерматит, артрит, повышение температуры, ускоре- 
ние РОЭ, лейкоцитоз и эозинофилия, хотя последняя даже 
в случаях эозинофильного миокардита, подтвержденного Ва 
аутопсии, бывает не всегда выражена в периферической 
крови. 

Причиной аллергического миокардита чаще всего бывают 
сульфаниламидные препараты и антибиотики. Изолированные 
сульфаниламидные миокардиты описали М№еН5$ и Зах (1945). 
Егепсь (1946), исследовавший сердечно-сосудистую систему 
у 283 больных, получавших сульфаниламидные препараты 
и погибших от разных причин, установил в 44% случаев 
диффузный интерстициальный или реже очаговый миокардит. 
Соге и барби (1947), анализируя секционный материал 
40000 умерших, в 1402 случаях констатировали, миокардит 
разной этиологии. Из них в 105 случаях причиной миокарди- 
та была повышенная чувствительность к сульфаниламидным 


о й пенициллином, описа 

Диффузный миокардит, вызванный пе . Е 
ли РС с соавторами (цит. по Г. Л. Александеру, 1958). 
В. В. Сура с соавторами (1956) наблюдали 2 больных с тя- 
желым диффузным миокардитом от пенициллина и стрепто- 
мицина. И. П. Лернер (1964) сообщил о случаях миокардита 
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после анафилактического шока от пенициллина, стрептоми. 
цина, синтомицина, фурадонина, осарсола, ацетилсалициловой 
кислоты и андаксина. Также описаны аллергические миока ь 
диты от сальварсана и кофеина (Е. Л. Полоцкая и С. И. Ль 
вина, 1964). Е. Я. Северова (1963) наблюдала 10 больных, 
у которых аллергические реакции сердца и сосудов ВОЗНИКЛИ 
от пенициллина, стрептомицина, бутадиона, меркузала, глю. 
козы и АКТГ. Среди них были 3 случая миокардита и один 
случай эозинофильного инфильтрата миокарда. 

Аллергический миокардит нередко поражает сердце, уже 
ранее поврежденное разными болезнями миокарда. Если 
в прошлом сердце не было патологически изменено, аллерги- 
ческое поражение его чаще всего возможно установить толь- 
ко методом электрокардиографии. 

Аллергический лекарственный миокардит обычно развива- 
ется во время лечения какой-нибудь другой болезни. Его 
симптомы очень разнообразны и нехарактерны. Больные жа- 
луются на озноб, лихорадку, общую слабость и апатию, 


пенсированного миокардита могут преобладать симптомы нев- 
роза сердца. 


На электрокардиограмме отмечаются низк 
увеличение зубца Р и плоский, двухфазный или отрицатель- 
ный зубец Т. Интервал $—Т опускается. Иногда появляются 
частичная или полная атрио-вентрикулярная блокада и бло- 
када правой ножки пучка Гиса, поскольку проводимость пра- 
вого желудочка легче нарушается. Также появляются разные 
другие нарушения сердечного ритма. Иногда во время острой 
аллергической реакции изменения электрокардиограммы_ ме- 
няют свой характер несколько раз, например вначале абсо- 
лютная. аритмия, а затем — атрио-вентрикулярная блокада 
Т степени (рис. 24). Аритмии и изменения электрокардиограм- 
мы чаще встречаются при более выраженных аллергических 
реакциях кожи. 


184 


ий вольтаж, 











Патологические сдвиги : Е 

В па 1-й или 2-_3.й п появля- 
да они обнаруживаются только через 2 т Но иног- 
не появляются, хотя все это и не дает ро: Е 
тноз миокардита. Продолжительность побоч твергнуть диа- 
очень разная: от нескольких дней до 2—4 Е изменений 
нескольких месяцеев. Иен (1963) наблюдал а те 

: ы 


орой электрокардиографич 3 уз 
еские из} 


Рис. 24. Динамика электрокардиографических изменений у больной Р- 


= мерцание предсердий во время немедленной аллергической реакции; 2— 
рио-вентрикулярная блокада Т степени через 2 дня; 3— вид через 2 меся- 
ца после немедленной аллергической реакции. 


Лекарственный миокардит чаще всего протекает добро- 
качественно. После устранения причины он продолжается от 
нескольких дней до нескольких месяцев. Мы наблюдали боль- 
ную, у которой явления миокарлита, дерматита и гастроэн- 
терита, развившиеся вследствие пенициллинового анафилак- 
тического шока, держались в течение 8 месяцев. 


СИНДРОМ КОРОНАРНОЙ БОЛЕЗНИ 

при аллергии могут по- 
аще всего они поражают 
яются как синдром коро- 


Тромбоэмболические процессы 
являться в различных артериях. Ч 
венечные артерии сердца и проявл 
нарной болезни. 

Кроме типичной стенокардии, может наблюдаться и инН- 
ова (1965) так- 


фаркт миокарда. Х. Планельес и А. Харитоно 
же отмечают, что при затяжной аллергической реакции к пе- 


нициллину, террамицину и стрептомицину иногда поражается 
сердечная мышца и возникает инфаркт миокарда. Сира 
(1957) описал больного, У которого инфаркт миокарда по- 
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явился во время анафилактического шока от стрептомицина, 
а И. П. Лернер (1964) — при шоке от пенициллина. Раипезец, 
Родеапи с соавторами (1966) наблюдали за лицами, у кото. 
рых во время лекарственного или алиментарного. анафилак. 
тического шока при электрокардиографическом исследовании 
обнаружились патологические изменения миокарда и коро- 
нарных сосудов. Тромбоз коронарных сосудов и инфаркт мио- 
карда нередко появляются наряду с другими аллергическими 
реакциями — крапивницей, сывороточной болезнью и т. д. 
(Висаг-Меёзтагоз, 1959). 

В. Н. Адамович (1960) заметил, что аллергические реак- 
ции вследствие применения антитуберкулезных лекарств 
у людей 50—70-летнего возраста чаще всего проявляются 
болью в области сердца. Обычно эту боль врачи относят 
к клиническим проявлениям склероза венечных артерий. 
Уточнить диагноз в таких случаях помогают другие симпто- 
мы аллергической реакции и тесная связь между указанны- 
ми жалобами и приемом лекарств. 

Развитие стенокардии и инфаркта миокарда иногда бы- 
вает связано с продолжительным спастическим состоянием, 
тромбозом коронарных сосудов, острым коронаритом или 
другим васкулитом, в том числе и нодозным периартериитом. 
Епде!зеп (1958) считает, что при сывороточной или лекарст- 
венной аллергии возможен эндокардит, отек миокарда и ко- 
ронарит. 

Аллергический коронарный кризис могут вызвать пени- 
циллин (Л. А. Штейнлухт и Е. В. Нечаева, 1958; ЕгапсезсН!- 
п, Мапсшь 1959), ПАСК, бутадион, сульфаниламидные пре- 


параты, новокаин, препараты йода (Л. Мейле ‚ 1962), АКТГ 
(Б. Б. Коган и И. Г. Даниляк 1957) р | 


диагностики важны другие симптомы аллергии, а также эф- 
фективность антиаллергической терапии. Седативные и ан- 
тиспастические средства здесь мало помогают, 

„Приводим наблюдавши 


лину и стрептомицину. 


Больная Р., 52 лет, домохозяйка, по поводу бронхопневмонии лечилась 
пенициллином (по 150 000 ЕД 6 раз в сутки внутримышечно, а позже его 
аэрозолем). Состояние в результате лечения постепенно Улучшалось На 


Э-й день лечения (13/Х 1964 г.) появились общая слабость, рвота, боли в 
подложечной области, субфебрильная температура, тахикардия (пульс 
120 ударов в минуту), гипотония и папулезная сыпь на правой руке. Ан- 
тиспастические средства гастралгию не устранили. При сравнении электро- 
кардиограмм, сделанных утром и днем следующих суток, с электрокардио- 


186 





ры 9 
те бо 


ДНЯ 


граммой, сделанной на неделю раньше (рис. -й 

й субэпикардиальная ишемия в еда о ее а Е 
невыраженная ишемия в боковой стенке (рис. 95, 9-й и 3-й яды), Хе 
электрокардиограмме были зарегистрированы редкие ЯСНЫ из ее 
вого желудочка, а в зоне верхушки и передней стенки левого жел а 
(рис. 25, 4-й ряд) субэпикардиальная ишемия. Пульс 67 ударов в Ех ту. 
В лейкограмме 9% эозинофилов (было 4%). Больная лечилась ОС 
рином, аскорбиновой кислотой, эфедрином и хлористым кальцием Т/Х онз 
еще чувствовала давление в области сердца; артериальное давление 
100/65 мм рт. ст. Электрокардиограмма, записанная 19/Х (рис. 95, 5-й ряд) 

соответствует данным, наблюдавшимся до появления аллергической реак. 
ЦИИ. 
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Рис. 25. Повторное появление коронарной недостаточности у боль- 
ной Р. при немедленной аллергической реакции к пенициллину и 
стрептомицину. 


Через 2 дня был назначен стрептомицин, но уже первая его инъекция 
вызвала боли в области сердца, тахикардию и общую слабость. На элек- 
трокардиограмме снова выявилась картина коронарной недостаточности 
(рис. 25, 6-й ряд), которая держалась 3 недели. Больной было назначено 
лечение пипольфеном, нитроглицерином, фенилином и папаверином. 

У другой больной, у которой острую коронарную недостаточность типа 
инфаркта миокарда задней стенки вызвала первая инъекция пенициллина, 
были выражены боли в области сердца, удушье, абсолютная аритмия, 
явления аллергического дерматита, а также эозинофилия в перифериче- 
ской крови, что облегчило выяснение причины коронарного синдрома. Кар- 
тина острой коронарной недостаточности — боли в области сердца, за гру- 
Диной с иррадиацией в левую руку и характерные электрокардиографиче- 
ские изменения наряду с сильным зудом, покраснением и мелкопапулезны- 
ми высыпаниями кожи, субфебрильной температурой и лейкоцитозом по- 
явилась и у больной В., 43 лет, от двух таблеток пенициллина и повторно 
Г. следов раствора этого антибиотика в шприце, которым был введен ди- 

едрол. 


Боли в области сердца, появляющиеся при анафилактн- 
ческом шоке или гипотонических кризах, по нашим Дан- 
ным, могут быть связаны только с гипотонией коронарных 
сосудов, котарая нарушает кровообращение в миокарде 
(Ю. К. Купчинскас, 1968). В таких случаях электрокардио- 
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графические исследования указывают на недостаточность ку. 
онарного кровообращения. 

р Е я коронарных сосудов отличается от их спазмов ме. 
нее интенсивной болью, которая не проходит от нитроглиць. 
рина. Последний может в таких случаях даже ухудшить со. 
стояние больного. 









ПОРАЖЕНИЯ ТИПА КОЛЛАГЕНОЗОВ 


































Опубликовано большое число случаев, дающих право 
считать, что в развитии некоторых коллагенозов важное зна- 
чение имеют разные, в том числе и лекарственные, аллер- 
гены: вакцины и сыворотки, препараты гидролазина, фенол- 
фталеин, сульфаниламиды, прокаинамид, стрептомицин, пе- . 
нициллин, тетрациклин, гризеофульвин, бутадион, противо- 
эпилептические средства, нейроплегики и др. (Е. М. Тареев, 
1965; И. Лелис, 1965; В. Я. Арутюнов, 1966; 3. Г. Лебедева, 
1966; Г. Э. Шинский и Е. Д. Тимофеева, 1968; Зуштегс, 1962; 
ЗбпиеВзеп, 1967). Учащение и более тяжелое течение кол- 
лагенозов связаны с широким применением новых антибак- 
териальных, седативных и других препаратов. 

Е. М. Тареев (1968) указывает, что наряду с выраженной 
клиникой системной красной волчанки существуют и частич- 
ные, люпоидные реакции, связанные с наличием волчаночного 
фактора, которые, однако, подвергаются обратному развитию. 

Нодозный полиартериит (периартериит) может появиться 
при лечении сульфаниламидными препаратами, препаратамн 
йода, органическими соединениями мышьяка, ртути, произ- 
водными гидантоина_ ПАСК, тиоурацилом, пенициллином, 
стрептомицином, аминазином, а также после введения сы- 
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Также встречается многосимптомная лекарственная ал- ' А ие 
лергия, своей клинической картиной напоминающая острый зах, НЫ т 


коллагеноз, которая скоро проходит, не оставляя заметных 


| 
ь Гм 

следов. Такую форму аллергии можно назвать коллагеновой } р О 
реакцией или псевдоколлагенозом. Однако лекарственная ал- жа и № 
лергия иногда может стать причиной истинного коллагеноза а ль 
с тяжелым течением и даже летальным исходом. . к Аа } 
Таким примером служит следующий случай. | ва За) 

у ‚ `@ 
Больному П., 62 лет, колхознику, в 1952 и 1959 гг. переболевшему плев- | м Но 
ритом, в марте 1968 г. установлен инфильтративный туберкулез легких, по 58 тм 4 3 
поводу которого он лечился стрептомицином (69 г), тубазидом (87 г), эток- м ‘| а | 
сидом (81 г), ПАСК (560 г) и другими препаратами Лекарства переносил 9% т Я 
хорошо. Инфильтрат в легких резорбировался. В конце сентября у боль- Ц К й ( 

ного появились локализованные боли в суставах конечностей и тупые, | м и 
ноющие боли в ногах, которые утихали после приема анальгетиков. Также И 


было отмечено повышение артериального давления. 1/1 1968 г. при хоро- 
шем самочувствии лейкоцитов в периферической крови было 9300, РОЭ | 
15 мм в час, больному начат повторный курс лечения фтивазидом и эток- 
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сидом, назначенный фтизиатром. Через 9 дней больного доставили в тубер- 
кулезное отделение РККБ по поводу сильных болей в ногах, вследствие 
чего он не мог даже передвигаться. При отсутствии улучшения переведен в 
нервное отделение с диагнозом полиневрита. При обследовании обнаруже- 
но: температура ВЕД кахексия, бледность кожи с желтушным от- 
тенком, одышка, глухие тоны сердца, артериальное давление 160/95 мм 
рт. ст., пульс 98 ударов в минуту, много влажных хрипов в легких, увели- 
ченная и болезненная печень, множественное поражение периферических 
нервов, нарушенная функция конечностей; гемоглобина 12,6 г%, лейкоцитов 
11 600, лимфоцитопения; РОЭ 32 мм в час. Начато лечение бутадионом, ди: 
медролом, стрептомицином, строфантином, диафиллином, папаверином, 
витаминами В1, С, хлористым кальцием, отхаркивающими, ингаляциями 
кислорода. Фтизиатр и рентгенолог диагноз туберкулеза опровергли, счи- 
тая, что изменения в легких дает обострение неспецифической пневмонии 
{1071 1968 г.). В крови найдены ГЕ-клетки, билирубина 0,9 мг%, мочеви- 
ны 30 мгф, сахара 109 мг%ф, С-реактивный белок (-+--); в моче белка 
0,33%, эритроцитов 7—10 в поле зрения, диастазы 128 единиц, уробилино- 
гена (++). 

Установлен диагноз системной (диссеминированной) красной волчанки, 
причиной или провокационным моментом которой, вероятно, были стреп- 
томицин или другие антитуберкулёзные препараты. Стрептомицин был снят, 
для лечения добавочно назначены пенициллин и преднизолон (80 мг в 
сутки). 

В день летального исхода (22/1) появились интенсивные боли в области 
живота с раздражением брюшины и метеоризмом, лейкоцитоз 20 600, па- 
лочкоядерных 20%, сегментоядерных 73%, лимфоцитов 4%, моноцитов 
3%; РСЭ 11 мм в час. Вследствие крайне тяжелого состояния больного бы- 
ло решено от операции воздержаться. 

Патологоанатомическое заключение (прозектор А. Кратаускене): кол- 
лагеноз — универсальный полиартериит с повреждением почечных, мезен- 
териальных и коронарных артерий, вследствие чего развились инфаркты и 
некроз в почках, тонком кишечнике, червеобразном отростке (перфорация 
< перитонитом). Очаговая пневмония, фибринозный перикардит, панкреа- 
тит, фиброз печени. Также констатированы пневмосклероз как следствие 
вылеченного туберкулеза легких и аллергический полиневрит как следствие 
основного заболевания. 

Данный пример еще раз показывает, что ТЕ-клетки могут 
быть найдены не только при волчанке, но и при других колла- 
тенозах. 

В этиологии и патогенезе остальных коллагенозов — скле- 
фодермии и дерматомиозита, по мнению Е. М. Тареева (1965), 
также важную роль играет сенсибилизация к разным анти- 
тенам. Автор заметил наличие непосредственного и тесного 

контакта с лекарственными веществами у ряда больных скле- 
родермией. На значение профессионального контакта с ле- 
карствами для заболевания склеродермией указывает 
‘и Н. Г. Гусева (1961). Опубликованы случаи данного колла- 
геноза, развившегося также и после противобрюшнотифоз- 
ной, противооспенной и других вакцин. 


СОЧЕТАНИЕ АЛЛЕРГИИ С ГИПЕРТОНИЕЙ 


Иногда встречаются тяжелые аллергические реакции, 
во время которых бывает более выражено преобладание не 
заготонии, а симпатикотонии с транзиторной гипертензией. 
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то аллергические факторы 
изменения реакции и морфологии кровеносног 


Ряд экспериментаторов доказал, Ч 


вызывают 


Также можно привести ряд клинических наблюдений, Ког- 


ее й аллергией и гипертонией существовала 
да между пищевой р гена артериа 
тесная зависимость. После устранения аллер 190 риаль- 
ное давление всегда нормализовалось: \а!АБоЙ (1930) опуб- 

‚чай но снизилось с 212/115 мм рт. ст. до 

ликовал случай, когда о 125/70 
145/92 мм рт. ст. Сау (1937) —с 205/105 до /70 мм рт. ст. 
Последний наблюдал около 20 подобных случаев сочетания 
аллергии с гипертонией, причем во всех случаях после устра- 
нения пищевых аллергенов артериальное давление нормали- 
зовалось с 180/90—920/115 до 120/65—140/80 мм рт. ст. Не- 
которые авторы полагают, что такое сосудистое заболевание, 
как мигрень, аллергическая природа которой признается все- 
ми, отмечается в анамнезе 50% больных гипертонией. 
Х. М. Марков (1966, 1967) считает, что гипертензия возмож- 
на в ранней стадии аллергического процесса, когда реакция 
симпатико-адреналовой системы обычно увеличена. Позже 
тонус данной системы падает, и гипертония больше не появ- 
ляется. 

Имеет значение и состояние кровеносных сосудов до воз- 
никновения аллергической реакции. Гипертония обычно 
возникает у больных, страдавших и страдающих скарла- 
тиной, хроническим тонзиллитом, ревматизмом и другими 
коллагенозами, сывороточной болезнью и мигренью. Таким 
образом, гипертония является следствием или компонентом 
аллергического состояния. О повышенной чувствительности 
кровеносных сосудов в таких случаях свидетельствуют и дру- 
гие местные реакции: сужение кровеносных сосудов глазного 
дна, стенокардия, мигрень и эпилепсия. По мнению \Маиевап 
(1948) и других авторов, об аллергическом состоянии надо 
подумать, когда имеется гипертония неясной этиологии. Так- 
же отмечено, что в случаях сочетания аллергии с гиперто- 
ниеи лечение антигистаминными препаратами содействует 
нормализации артериального давления. Описаны также 
и одиночные случаи лекарственной гипертензии. Транзитор- 
ную гипертензию наблюдали Но!опё и Кгерз (1964) от про- 
каинпенициллина. 

Под нашим наблюдением находилось 6 лиц с этим син- 
дромом. У 5 из них кратковременная гипертензия развилась 
от пенициллина или бициллина, а у одного — от ряда меди- 
каментов. Наряду с повышением артериального давления 
У всех больных отмечались другие аллергические явления: 
дерматит, конъюнктивит, артралгия. Кроме, того, божьные 
жаловались на головные боли и головокружение, ухудшение 
зрения, онеменение конечностей и чувство стеснения в обла- 
сти сердца. 
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Приводим одно из наших наблюдений. 


Больная О., 42 лет, медицинская сест 
дуоденитом, евстахиитом. У нее разэвилас: 
циллину, которая вызвала зуд кожи, тах 


После З-недельной неспецифической гипосенсибилизации чувствительность 
к бициллину не уменьшилась и поэтому на фоне лечения димедролом, ре- 
зерпином, аскорбиновой кислотой и препаратами кальция начата специфи- 
ческая десенсибилизация бициллином, первой дозой которого было 15 ЕД 
препарата, введенных внутримышечно. Через 10 минут у больной внезапно 
появился зуд лица, онемение подбородка, боль в области сердца и выра- 
женная общая слабость. Эти симптомы держались в течение 15 минут. Че- 
рез 2 часа после введения бициллина состояние снова ухудшилось: появи- 
лась выраженная слабость, мерцание в глазах, онемели лицо, конечности и 
грудь в области сердца, все кожные покровы покраснели, больная судорож- 
но сжала веки, скорчилась, потеряла сознание и стала громко кричать. 
Артериальное давление повысилось до 170/100 мм рт. ст. (до этого было 
120/80 мм рт. ст). После инъекции атропина и кордиамина больная пришла 
в сознание, но через 15 минут снова потеряла сознание. Сразу ввели атро- 
пин, а когда больная пришла в сознание, она получила хлористый кальций, 
преднизолон, валидол, ингаляции кислорода. Придя в сознание, больная 
чувствовала болыную слабость, не помнила, чтб с ней случилось. Через 
1—11/2 часа от начала аллергической реакции появились тошнота, рвота, 
учащенное мочеиспускание мочой розового цвета, опухло лицо, дыхание ста- 
ло более жестким. После внутривенного введения хлористого кальция стал 
уменьшаться отек тканей, дыхание стало более тихим, и больная стала мо- 
читься обильной бесцветной мочой. Артериальное давление держалось на 
уровне 150/106 мм рт. ст. Был введен кортизон (50 мг). Утром артериаль- 
ное давление было 130/90 мм рт. ст., наблюдались тахикардия, субфебриль- 
ная температура, отек лица и конечностей. Далее ее лечили гидрокортизо- 
ном, хлористым кальцием, супрастином, атропином, папаверином, витами- 
нами. На следующий день после гипертензивной реакции началось 
преждевременное менструальное кровотечение. Спустя 2 дня больная в те- 
чение нескольких минут находилась в процедурном кабинете, где прово- 
дились процедуры аэрозольной терапии антибиотиками, после чего у нее 
опять повторились сегментарная нечувствительность, судорожное сведение 
конечностей, потеря сознания и громкий крик; артериальное давление 
130/90 мм рт. ст. Через день состояние улучшилось, артериальное давление 
снизилось до 110/60 мм рт. ст. 


ра, болела ревматизмом, гастро- 
ь аллергия к пенициллину и би- 
икардию, боли в области сердца. 


Во время аллергических реакций выявляется нарушение 
равновесия вегетативной нервной системы, увеличивается 
раздражимость как парасимпатической, так и симпатической 
ее частей, хотя, как уже упоминалось, чаще всего преоблада- 
ет ваготонический синдром с гипотонией Аллергическая ги- 
пертензия встречается сравнительно редко и объясняется 
спастическими реакциями кровеносных сосудов. Вместе с тем 
больные эссенциальной гипертонической болезнью также 
иногда становятся чувствительными к разным медикаментам. 
Мы наблюдали 10 таких больных, среди них были страдаю- 
щие этой болезнью уже десятки лет, однако аллергия К ме- 
дикаментам появилась У них только в последние годы. Прн 
сочетании гипертонии и аллергии возможны и анафилакти- 


‘ческие реакции. я 
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ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПОРАЖЕНИЯХ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 


Кроме антигистаминных препаратов и глюкокортикон. 
дов, для лечения аллергических кардитов применяются боль. 
шие дозы аскорбиновой кислоты, иногда ДОКСА. Последний 
минералокортикоид назначают для улучшения функциональ- 
ной деятельности надпочечников. ы 

При недостаточности функции коронарных сосудов, ин- 
фаркте миокарда, в случаях артериитов и флебитов, а также 
при тромбоэмболических осложнениях еще назначают анти- 
коагулянты. Кроме того, для лечения аллергических тромбо- 
флебитов пригодны и другие средства, применяемые при 
тромбофлебитах другого происхождения. 

При поражениях типа коллагенозов лечение по существу 
не отличается от обычной терапии при этих заболеваниях. 

Для устранения гипертензии и спастических явлений при- 
годны спазмолитические и седативные средства, а при гино- 
тонии и кардиалгии вследствие атонии коронарных сосудов 
назначают кофеин, кордиамин, эфедрин и ДОКСА. 


ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


ИЗМЕНЕНИЯ В РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 


Слизистая оболочка полости рта чаще встречается с ал- 
лергией, развивающейся контактным путем. Это происходит 
при полоскании полости рта разными растворами дезинфици- 
рующих и других медикаментозных средств, во время лечения 
зубов, применения лекарств через рот и методом ингаляции. 
Кроме прямого сенсибилизирующего действия на слизистую 
оболочку полости рта, органы ротовой полости сенсибилизи- 
руются и при попадании аллергена парентеральным путем. 
Рп4е1зеп (1958) указывает, что последний способ встречает- 
ся чаще, поскольку прямой контакт при попадании аллер- 
гена через рот бывает кратковременным. 

Стоматит, гингивит, глоссит и другие изменения ротовой 
полости вызываются разными лекарствами: пенициллином 


ными препаратами, в том числе и их депо- 
битуратами, амидопирином, йодом, новокаином и др. В. И. По- 
кровский (1957) отмечает, что при лечении синтомицином 
у большинства больных на 2—3-й день появлялись сухость, 
горький вкус и жжение в полости рта, а иногда изъязвление 
его слизистой оболочки, хотя этот антибиотик употреблялся 
В капсулах и не мог вызвать местного раздражения ротовой 
полости. Изменения в ротовой полости чаще всего встреча- 
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лись наряду с аллергическими реакциями кожи. Отечность 
и покраснение языка, язычка и слизистой оболочки полости 
рта, вызванные антибиотиками, описали А. Л. Либов (1958), 
А, Я. Пытель (1955), Зргепе (1963) и др. У одного наблю’ 
давшегося нами больного стрептомицин вызвал сильную боль 
десен, а у другого — афтозный стоматит. Такой же стоматит 
мы наблюдали при поливалентной лекарственной сенсиби- 
лизации. Глоссит и коричневый или черный язык отмечали 
Б. А. Кривоглаз (1961) и В. А. Шорин (1958). Петехии и ге- 
моррагические везикулы на небе мы наблюдали от приема 
сульфаниламидных препаратов. Буллезно-эрозивную сыпь 
слизистой оболочки языка от депо-сульфаниламида деповер- 
нила наблюдали Нацз{еп и Кете-Маёгор (1967). Геморра- 
гическая сыпь может проявиться отдельными островками 
или распространиться по всей слизистой оболочке полости 
рта. 
В. А. Туробов (1958) наблюдал больного, у которого для 
лечения пародонтоза введенный в десны пенициллин вызвал 
отек десен, языка, мягкого неба и губ. Подобные изменения 
мы выявили у больного, леченного аэрозолем стрептомицина, 
а у другого больного, очень чувствительного к биомицину, 
появился выраженный отек языка и нижней губы, вытеснив- 
ший зубные протезы. Р1еёзсВ (1965) отмечает, что ангионевро- 
тический отек языка чаще встречается при парентеральном 
попадании антигена, а не от прямого контакта с ним. Мы 
также установили выраженный отек губ, языка и других 
органов во время анафилактического шока, причиной которого 
был внутримышечно введенный пенициллин или стрептоми- 
цин. Кроме того, и другие изменения в ротовой полости обыч- 
но вызывали введенные парентерально, а не принятые через 
рот лекарства. р 


ГАСТРИТ . Е 


Причиной гастрита, или так называемой гастропатни, 
чаще всего являются алиментарные аллергены. Развитие па- 
тологической функции желудка иногда вызывают и лекарст- 
ва, попавшие в организм другими путями. В литературе ука- 
зывается (С|Нг1!з{, Муере|, Возепа!|, 1966, и др.), что аллер- 
гический гастрит возникает при пероральном применении 
амидопирина, ацетилсалициловой кислоты, ПАСК, сульфанил- 
амидных препаратов и антибиотиков широкого спектра дей- 
ствия, при парентеральном введении пенициллина, стрептоми- 
цина, тиамина, инсулина, препаратов печени, а также он мо- 
жет возникнуть от ингалируемых лекарств. 

Аллергический гастрит может быть острым или хрониче- 
ским, обострения последнего вызывают повторное попадание 
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аллергена. Симптомы таких гастритов не отличаются ОТ кли. 
ники воспаления желудка другого происхождения, только 
чаще наблюдаются тошнота, тяжесть в подложечной области 
и рвота. РапИо\ и ЦаЦемс (1965) указывают, что при ль. 
чении пенициллином и стрептомицином рвота встречалась 
у 7—7,5% больных, а при аллергии к другим лекарствам — 
в 13% случаев. Больные отмечают понос, особенно если в ал- 
лергический процесс вовлечен и кишечник. Резкие боли, упор: 
ная, иногда кровавая рвота наблюдаются при тяжелом экс. 
фолиативном дерматите. Выраженный ограниченный отек 
слизистой оболочки желудка напоминает рентгенологическую 
и гастроскопическую картину злокачественного новообразо- 
вания (Вгао\, @изВ, 1959). Такие изменения чаще всего 
наблюдаются в дистальной части желудка, и они могут си- 
мулировать стеноз привратника или даже «ампутацию» ан- 
тральной части. Также описаны деформации малой кривиз- 
ны, пилороспазм, усиленная перистальтика и изменения, ха- 
рактерные для язвенной болезни. Все эти явления наблюда- 
ются в течение 2—3 дней и своей летучестью напоминают 
эозинофильные инфильтраты. 

При хроническом эозинофильном гастрите во время опе- 
рации на желудке обнаруживаются бледноватые узлы, напо- 
минающие рак. При гистологическом исследовании устанав- 
ливается разрастание грануляционной ткани, большое коли- 
чество эозинофилов и гигантских клеток, т. е. микроскопиче- 
ская картина, сходная с картиной эозинофильных инфильтра- 
тов (Т. Д. Гдалина, 1954). 

Мы наблюдали 55 больных, у которых причиной аллерги- 
ческого гастрита были лекарства. У 44 больных его возбу- 
дителем было одно из следующих лекарств — пенициллин, 
бициллин, стрептомицин, сульфаниламидные препараты, 
АКТГ, амидопирин или биомицин. У остальных причиной 
гастрита были 2—4 лекарства, в том числе антибиотики, 
АКТГ, аминазин, тиамин и др. 

Чаще всего у таких больных отмечались тошнота и одно- 
кратная или повторная рвота. Иногда присоединялись понос 
и боли в области кишечника, что указывало на распростра- 
нение аллергических проявлении по всему пищеварительно- 
му тракту. 

Кроме изменений в пищеварительном тракте, у 44 боль- 
ных появились сыпь кожи, артральгия, температурная реак- 
ция, конъюнктивит, бронхиальная астма ‘и другие симптомы 
аллергии. Иногда гастрит бывал первым синдромом развив- 
шейся лекарственной аллергии. 

После устранения причины явления гастрита держатся 
в течение нескольких дней или даже. 1—2 недель. Позже 
аллергический гастрит может обостряться как от специфи- 
ческих, так и.от неспецифических раздражителей. 
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ЭНТЕРОКОЛИТ 


Происходящие в кишечнике ферментативные процессы 
и основное всасывание пищевых веществ, а также широкая 
контактная поверхность и обильная сеть капилляров создают 


благоприятные условия для гиперергических реакций в сли- 
зистой оболочке кишечника. 


Местные аллергические реакции проявляются гиперемией, 
отеком и геморрагиями в слизистую оболочку и подслизистый 
слой, а также обильной секрецией слизи. Вследствие этого 
развиваются симптомы энтерита и энтероколита, напоминаю- 
щие картину катарального воспаления, дизентерии или даже 
тифа. 

Обычно основным симптомом аллергического энтероколи- 
та является понос со слизью и примесью крови. Он характе- 
ризуется внезапностью и этим напоминает дизентерию. На- 
ряду с поносом и метеоризмом могут появиться крапивница, 
ангионевротический отек, конъюнктивит или другие симп- 
томы аллергии, помогающие установить причину заболе- 
вания. 

ВиЧег (1968) описал женщину, у которой от повторного 
курса лечения пиперазином появились генерализованная эри- 
тематозная сыпь, тахикардия и субфебрильная температу- 
ра. Следующая доза вызвала тошноту, боли в животе и 
понос. 

Мы наблюдали женщину, у которой во время работы в ап- 
теке отмечалась тошнота и головная боль, а от приема в те- 
чение недели олететрина появились сильные боли в животе, 
появились зуд кожи, морбилиформная сыпь и понос со слизью. 
Причиной болей в животе и кровянистого поноса иногда бы- 
вает и абдоминальная пурпура (Н. С. Пилипчук, 1961). Мы 
наблюдали больную, у которой причиной болей в животе была 
уросульфановая панцитопения. : 

В. Б. Римкевичуте (1954) экспериментально установила, 
что во время анафилактического шока кишечник кролика или 
морской свинки реагирует увеличением тонуса и ускорением 
перистальтики. Больше всего эти явления выражены в тол- 
стом кишечнике. Мы заметили, что боль в животе, часто ко- 
ликообразного характера, появляется почти при каждой ана- 
филактической реакции, а во время тяжелого анафилактиче- 
ского шока у больных наблюдались потеря сознания и непро- 
извольный акт дефекации. Эти бурные симитомы появлялись 
даже от маленьких доз лекарства-аллергена, попавшего в ор- 
ганизм любыми путями. Спастические боли в кишечнике не- 
редко сопровождались спастическими сокращениями мыши 
матки, мочевого пузыря, бронхов и других органов. 

Мы наблюдали больную, у которой при профессиональ- 
ном контакте с пенициллином появлялся обильный — до 
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30 раз в сутки — безболезненный понос пенистым содер 
жимым с примесью слизи. Понос прекращался от эфед. 
ее — явления «кишечной ео У дру- 
гого больного с поливалентной аллергией. Ве — И ЩЕ 
(1967) описали больного, у которого после внутривенной 
инъекции найодина с витамином В: наступила потеря созна. 
ния с клоническими судорогами, сердечно-сосудистым коллап. 
сом, генерализованным кожным эритрозом, рвотой и крова. 
вым поносом. Больной умер от профузного желудочно-ки. 
шечного кровотечения. 

Тазпеу с соавторами (1967) просмотрели 500 рентгено. 
грамм 47 больных, страдавших аллергией с проявлением ее 
в тонком кишечнике. Рентгенологические ‘изменения были 
найдены у 82% больных. В случаях повторного исследова- 
ния, когда вместе с сульфатом бария был введен и аллерген, 
В том числе и ацетилсалициловая кислота, функциональные 
и морфологические изменения были установлены в 100% слу- 
чаев. 

Изменения рельефа тонких кишок вызывают отек Квинке 
или нарушения мышечного тонуса. Гипертония мышечного 
слоя иногда вызывает симптомы непроходимости кишечника. 
Усиленная секреция создает пятнистую рентгенологическую 
картину «снежной бури». Но рентгенологических симптомов, 
характерных только для аллергии кишечника, нет (Р1еёзсН, 
1965). Е 

Чаще всего симптомы острого аллергического энтероко- 
лита проходят через несколько часов или дней, хотя иногда 
в тяжелых случаях, особенно после анафилактического шока, 
заболевание приобретает хроническое течение. Мы наблюда- 
ли больную, которая после тяжелого пенициллинового ана- 
филактического шока стала жаловаться на боли в кишечнике, 
У нее появились рвота и понос с примесью крови. Такие яв- 
ления продолжались 2 суток, а позднее развилась клиника 
банального хронического энтероколита. 

Научная дискуссия о значении аллергии в этиологии и па- 
тогенезе терминального илеита (болезни Крона) и язвенного 
колита продолжается и в настоящее время. Аллергические 
причины болезни Крона подтверждают симптомы аллергии, 
появляющиеся и в других органах: артриты, эозинофильные 
инфильтраты легких, нефриты и высыпания на коже типа 
красной волчанки. 
енного колита описал и 
шие развитие этой болез- 
пенициллина и 
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ОСТРЫЕ ПСЕВДОХИРУРГИЧЕСКИЕ 
СИНДРОМЫ АЛЛЕРГИИ КИШЕЧНИКА 


Аллергические реакции кишечника иногда проявляются 
синдромами острых хирургических заболеваний. Вследствие 
этого может быть ошибочно установлен диагноз язвенной бо- 
лезни, тромбоза мезентериальных артерий, острого аппенди- 
цита, холецистита или непроходимости кишечника и других 
заболеваний. Все это обусловливают изменения кровеносных 
сосудов и гладких мышц, в результате чего появляются аб- 
доминальная пурпура, крапивница, висцеральный отек Квинке 
и спазмы или парезы кишечника. Аллергические синдромы 
«острого живота» описали И. С. Рутштейн (1953), Етае!зеп 
(1958), СешавИснв (1965), аллергический аппендицит — 
Г. И. Бурчинский с соавторами (1955), И. П. Лернер 
и Е. С. Брусиловский (1961), 3. Г. Лебедева (1966), Зсйбп- 
оц и [132Ка! (1964). Чаще всего эти нарушения пищевари- 
тельного тракта сочетаются с аллергическими явлениями ко- 
жи и суставов, лихорадкой, гемаллергозами и анафилакти- 
ческими состояниями. В таких случаях дифференциальная 
диагностика облегчается, но нельзя забывать, что хирургиче- 
ские заболевания, а также разные медикаменты и вещества 
белковой природы создают благоприятные условия для сен- 
сибилизации или сами сенсибилизируют организм. 

Для предупреждения аллергических реакций следует пе- 
ред хирургическим вмешательством внимательно опросить 
больного о принятых им лекарствах в данное время и в прош- 
лом, а также о бывших эпизодах медикаментозной неперено- 
симости. При осмотре необходимо убедиться, нет ли урти- 
карных, петехиальных и других высыпаний на коже или оле- 
ка Квинке. Боль в начале аллергической реакции не лока- 
лизованная, а потом локализуется в каком-нибудь одном 
месте, например в илеоцекальной области. При пальпации 
живот обычно безболезненный, поскольку брюшина не во- 
влекается в патологический процесс (если, конечно, нет пер: 
форации кишки). В остром периоде аллергической реакции 
изменения крови нехарактерны и обычно не отличаются от 
картины крови при других острых заболеваниях воспалитель- 
ного характера. Иногда возможна и лейкопения. Эозинофи- 
лия появляется только при затихании аллергической реакции. 

Мы наблюдали больную, у которой интенсивные и на не- 
сколько дней затянувшиеся боли возникли на 8-й день ле- 
чения стрептомицином. Вместе с тем появились лихорадка, 
озноб, повторная рвота. Высокая температура и боли в ниж- 
ней части живота дали возможность подозревать острое хи- 
рургическое или гинекологическое заболевание, хотя коли- 
цчество лейкоцитов было нормальным. После появления сыпи 
инфекционное заболевание было отвергнуто и поставлен 
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диагноз лекарственной аллергии. После отмены стрептоми- 


цина больной вскоре выздоровел. 
В подобных случаях больные иногда попадают на опера- 


ционный стол. 
Приводим наше наблюдение. 


Больная А., 74 лет, домохозяйка, доставлена в больницу 1/ХТ 1968 г. 
В анамнезе 5 лет назад анафилактический шок от экмоновоциллина. Не- 


сколько дней назад почувствовала боли в нижней части живота, стала ча-' 


сто и болезненно мочиться. Врач скорой помощи ввел лекарства, от кото- 
рых больная отметила улучшение. Но на следующий день боли повтори- 
лись, и больная была доставлена в приемный покой РККБ. Уролог уста- 
новил почечную колику, ввел атропин с промедолом и назначил анальгин, 
атропин и цистеналь. После приема лекарств состояние еще ухудшилось: 
боли усилились, больная побледнела, артериальное давление снизилось до 
80/60 мм рт. ст. (раньше было 150/80 мм рт. ст.). Врач скорой помощи ввел 
какие-то лекарства, от которых появился зуд и сыпь на коже, после чего 
больную госпитализировали. Покраснение и явления коллапса не исчезли 
после введения норадреналина, преднизолона (30 и 60 мг) и строфантина. 
В крови: лейкоцитоз 18 000, эозинофилов 0%, палочкоядерных 22%, сегмен- 
тоядерных 66%, лимфоцитов 8%, моноцитов 4%; РОЭ 23 мм в час. Сахара 
160 мг%ф, прямого билирубина 1,65 мг%, мочевины 104 мгф. В моче: белка 
1,32%, диастазы 128 единиц, в поле зрения большое количество лейкоцитов 
и 6—10 эритроцитов. Со стороны сердца абсолютная аритмия, а позже 
атрио-вентрикулярная блокада [ степени. Перистальтика не прослушивает- 
ся, явления раздражения брюшины в нижней части живота. 

2/ХТ больная была оперирована по поводу острого живота, но со сто- 
роны органов брюшной полости ‘и внутренних половых органов изменений 
не обнаружено. З/ХТ состояние улучшилось, однако лейкоцитоз был еще 
высоким (43 000 в 1 мм3 крови). 4/Х1 при хромоцистоскопии блокады почек 
не обнаружено. В крови: сахара 173 мг%, мочевины 152 мг%ф, лейкоцитов 
14 800; РОЭ 31 мм в час. В моче: белка 0,033%, диастазы 32 единицы, 
в поле зрения большое количество лейкоцитов и 7—8 эритроцитов. Боль- 
ная получила норадреналин, гидрокортизон, глюкозу, эуфиллин, витамины, 
раствор бикарбоната натрия. Послеоперационный период нормальный. Ал- 
лергические проявления на коже исчезли, кожные пробы с пенициллином, 
стрептомицином и новокаином отрицательные. 

7/Х1 снова появилась аллергическая реакция кожи — зуд, покраснение 
и обильная сыпь. Артериальное давление 130/60 мм рт. ст. После отмены 
эуфиллина, глюкозы и тиамина назначен димедрол и хлористый кальций. 
Аллергические явления постепенно исчезли. 14/Х[ операционная рана зажи- 
ла первичным натяжением. В крови лейкоцитов 8000, мочевины 33 мг%; 
в моче диастазы 16 единиц, лейкоцитов 0—4 в поле зрения, эритроцитов не 
обнаружено. 

При выписке диагноз: почечнокаменная болезнь, атеросклеротический 
кардиосклероз, поливалентная лекарственная аллергия. Во время острой 
аллергической реакции, как видно, была повреждена функция печени, се- 
лезенки, почек, сердца и других органов. - 


`Аллергический (эозинофильный) аппендицит встречается 
чаще, чем предполагается. Еапхаео (1954) исследовал гисто- 
логически 50 червеобразных отростков и установил, что 
в 25% случаев, особенно при обострении хронического аппен- 
дицита, бывает выражена эозинофильная инфильтрация. Ви- 
со (1959) исследовал 100 удаленных червеобразных от- 
ростков и в 50% случаев констатировал картину аллергиче- 
ского воспаления. ЛаНё (1950) заметил, что эозинофильный 
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аппендицит может быть очаговым или, чаще, диффузным, 
представляющим своеобразную эозинофильную флегмону. 
Создается впечатление, что лекарства в таких случаях попа- 
дают уже в сенсибилизированный организм и вызывают ост- 
рый аллергический аппендицит. 

Другие части кишечника также могут стать изолирован- 
ным шоковым органом. КаЦзег (1937) описал 2 больных, 
чувствительных к неосальварсану, от которого у них разви- 
лась клиника острого живота. Во время операции у одного 
больного было обнаружено покраснение и отек тонкой киш- 
ки на протяжении 50 см, а у другого — отек и хрупкость 
стенки кишки и прилегающей к ней части брыжейки на про- 
тяжении 190 см. Стенка резецированной кишки была утол- 
щенной, а просвет — суженным. 

Гангрену толстого кишечника с последующим перитони- 
том у 13 больных, лечившихся аминазином и другими его 
дериватами, описали Воег и ОпшК (1968). 

Перфорацию тонкой кишки при поливалентной лекарст- 
венной аллергии мы описали в разделе о синдроме Лайелла. 
Некротические изменения вследствие медикаментозной ал- 
лергии сближают по сути дела ее с нодозным панартериитом, 


причиной которого также иногда являются некоторые лекар- 
ства. 


ЛЕЧЕНИЕ - 
ПРИ ПОРАЖЕНИЯХ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Кроме антигистаминных препаратов и глюкокортикои- 
дов, при снастических явлениях назначают но-шпа, папаве- 
рин, эфедрин или эуфиллин. При отечности слизистой оболоч- 
ки ограничивают препараты кальция, особенно вводимые внут- 
ривенно, а также: витамин С и Р. Широко применяется вита- 


мин А. Целесообразно нормализовать кислотность желудоч- 
ного сока. 


ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ, ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ 
И ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 


ГЕПАТИТ И ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ 


Печень сравнительно часто поражается разными аллер- 
генами. Лекарственный аллергический гепатит обычно раз- 
вивается наряду с общей аллергической реакцией как гепато- 
лиенальный синдром, или печень реагирует изолированно. 

Причиной гепатита являются разные медикаменты: пени- 
циллин, стрептомицин, левомицетин, сульфаниламидные пре- 
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ПАСК и изониазиды, аминазин и другие неиропле- 
тические средства, реже — метилтестостерон, к пира- 
ие сре); : . 
золоновой группы, тиреостатические средства, арбитураты, 
новокаинамид и др. Е Е 
Непззое (1965) описал редко встречающийся кодеиновый 
гепатит. Хотя препараты пиразолона вызывают гепатит не так 


часто, СаНега! (1968) указывает, что в мировой литературе 
1954—1966 гг. было опубликовано 350 сообщений о фенилбута- 
зоновом генатите. 

Для возникновения гепатита иногда достаточны ничтож- 
ные дозы препарата, особенно если больной в прошлом ле- 
чился или имел профессиональный контакт с этим лекарством. 
Ситаг4 с соавторами (1967) наблюдали, как у больного, рань- 
ше хорошо перенесшего терапию пенициллином, одна таб- 
летка пенициллина, принятая по поводу ангины, вызвала 
общую аллергическую реакцию со сплено-гепатомегалией. 
При биопсии печени обнаружен холестатический гепатит. 
Е. Я. Северова (1968) сообщила о медицинской сестре, кото- 
рая страдала профессиональным контактным дерматитом от 
аминазина. Кожная аппликационная проба с ним вызвала 
тяжелое обострение аллергического процесса с возникновени- 
ем лейкемоидной реакции, лимфаденоза, гепато-лиенального: 
синдрома. 

Симптоматика аллергического гепатита близка к клини- 
ке вирусного гепатита и дифференциальный диагноз этих 
заболеваний не всегда легок. М. Е. Семендяева с соавторами 
(1968) указывают, что практически еще нередко все случаи 
гепатитов, в том числе и возникающих на фоне лекарствен- 
ной терапии, рассматриваются как отдельные варианты ви- 
русного гепатита. РогпеЁ (1955) считает, что установить диа- 
гноз аллергического гепатита можно только в виде исключе- 
ния, если желтуха следует после четко выраженного анафи- 
лактического шока или геморрагической пурпуры, если она 
появляется третий раз в жизни и наряду с другими симтома- 
ми аллергии. 

Но в последние годы, когда разные проявления лекарст- 
венной аллергии стали более известны, количество ошибоч- 
ных диагнозов при аллергическом гепатите уменьшилось 

М. Е. Семендяева с соавторами (1968) и др., а также и: 
мы заметили, что для аллергического гепатита, развившегося 
от применения антибактериальных препаратов, в отличие от 
вирусного, характерна менее выраженная клиническая симп- 
томатика. Некоторые данные для дифференциальной диагно-- 
стики представляют и лабораторные исследования, хотя поч- 
тив 50% случаев они указывают только на повреждение пе- 
чени, а не на его причину. 

Е. И. Бронштейн (1968) указывает, что среди людей с. 
аллергически измененной реактивностью к урсолу или таба-— 
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ку, работающих в соответствующих отраслях промышленно- 
сти, увеличение печени обнаружено у 92—94% больных. По- 
вышенная активность альдолазы в сыворотке крови (от 15 до 
95 единиц) установлена у 21% из 169 обследованных. Актив- 
ность аланин-аминотрансферазы, определенная у 146 больных, 
была повышенной до 66,5 ед/мл только уб (41%) больных. 
Протромбиновый индекс как показатель функции печени был 
понижен у 27,3%, а нарушение антитоксической функции пе- 
чени обнаружено у 67,1% больных. Повышение уровня би- 
лирубина выявлено у 8,3% больных, концентрация саха- 
ра у большинства обследованных лиц была нормальной и 
только у меньшинства незначительно сниженной или повы- 
шенной. 

Подобные данные приводит и М. Е. Семендяева с соавто- 
рами (1968). Они исследовали эти показатели при токсико- 
аллергических гепатитах лекарственного происхождения, 
а также при эпидемическом гепатите и установили, что для 
лекарственных гепатитов более характерно наличие аллерги- 
ческих проявлений другой локализации, при них в 2 раза 
реже, чем при эпидемических гепатитах, обнаруживается би- 
лирубинемия, более чем в 2 раза чаще встречается увеличение 
активности щелочной фосфатазы. Увеличение активности аль- 
долазы и аминотрансфераз выражено соответственно на '/з 
и на !/› меньше, чем при вирусном гепатите. 

Мы провели некоторые лабораторные исследования функ- 
ции печени у больных с аллергическими проявлениями, у ко- 
торых симптомы поражения этого органа не были выражен- 
ными. 

Небольшая билирубинемия выявлена у 3 из 75 боль- 
ных. Активность аспартат- и аланин-аминотрансфераз превы- 
шала норму также только в единичных случаях, особенно при 
сильно выраженной аллергии. Следует отметить, что и дру- 
гие авторы (М. Д. Подильчак, 1967) приводят данные, 
<огласно которым активность аминотрансфераз у больных 
бронхиальной астмой, крапивницей и дерматитами в преде- 
лах нормы. 

Значительно в болышей степени изменяется активность 
альдолазы и холинэстеразы. Активность альдолазы была уве- 
личенной у 64% наших больных и колебалась между 
10 и 27%. При бронхиальной астме ее активность была уве- 
личенной у 45% больных и колебалась между 10 и 23%. При 
том же заболевании Б. И. Рудык (1964) обнаружил увели- 
чение активности альдолазы у 12 из 26 больных. Активность 
холинэстеразы у 20 из 29 наблюдавшихся нами больных была 
уменьшена и равнялась примерно 40%. Гораздо меньше ак- 
тивность этого фермента снижалась при бронхиальной астме; 


даже при частых приступах удушья она держалась немного 
ниже нормы. 
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Таким образом, полученные нами данные показыва , 
что активность некоторых ферментов печени сравнительно 
часто меняется при аллергическом процессе. 

Характер аллергического гепатита зависит от лекарствен. 
ного аллергена (Коу, 1968; Керрпо, 1968). По мнению по- 
следнего, цитолитическая, наиболее тяжелая, форма гепати. 
та возникает преимущественно-во время лечения изониазидом 
и цинхофеном, холестатическая — при лечении андрогенами, 
гепатиты смешанной формы чаще всего наблюдаются при 
применении хлорпромазина. 

@о14з{ет (1963) наблюдал увеличение печени и селезен- 


ки аллергического происхождения от фенилбутазона. Повтор 
ная биопсия этих органов показала множ 
мы, напоминающие картину саркоидоза 


саркоидом 

сечение аллергических гепатитов в основном доброкачест- Алле 
венное: заболевание проходит через одну или несколько не- Мет 
дель. Однако в ряде случаев оно становится затяжным, и ге- а 
платит переходит в цирроз печени (Е. И. Бронштейн, 1968). раты, НОД, 
Также был описан лекарственный билиарный цирроз от про- Краля 
должительного применения метилтестостерона (СоБег, М7. ЗЫВаЮТ 21; 
Кегзоп, 1968). 


ЖЕЛЧНЫХ |! 

: ПАзыря, Ин 

ОСТРАЯ ЖЕЛТАЯ ДИСТРОФИЯ ПЕЧЕНИ ое 
Го Пека 

Иногда аллергическое повреждение пе ` 


грессирует и приводит к острой дистрофии. 
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линовой аллергии, также закончившейся летально, были об- м Лено 
наружены периартериит и диффузный некротический гепатит о 9 
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ра и быстро прогрессирующая желтуха. Концентрация билирубина в сыво- 
ротке крови достигла 6,4 мг%, реакция Таката — Ара (++ -+). Несмотря 
на лечение кортизоном, у-глобулином, инсулином, антигистаминными пре- 
паратами и поливитаминами, желтуха все усиливалась, хотя печень не была 
увеличенной. Больная погибла в состоянии печеночной комы. Так как дру- 
гой причины не было, мы считаем, что анафилактический шок, а затем и 
смертельная острая дистрофия печени развились после первой и единствен- 
ной в жизни инъекции стрептомицина. 


В обоих случаях до развития лекарственной аллергии 
больные страдали заболеваниями, предрасполагающими к 
аллергии. При наличии хронического гепатита у первой боль- 
ной печень была местом наименьшего сопротивления для раз- 
вития аллергической реакции. 


ИЗМЕНЕНИЯ В ЖЕЛЧНОМ ПУЗЫРЕ 
И ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ 


Аллергические реакции желчного пузыря и желчных 
протоков вызывают антибиотики, сульфаниламидные препа- 
раты, йод, экстракты печени, аминазин, ПАСК и др. 
` Крапивница и повышенная проницаемость капилляров вы- 
зывают аллергический холангит, холецистопатию, а спазмы 
желчных протоков могут быть причиной водянки желчного 


пузыря. Иногда больной замечает, что острая боль в проек- 
ции желчного пузыря появляется после приема соответству- 
ющего лекарства. 


ПАНКРЕАТИТ 


Между печенью, желчными протоками и поджелудоч- 
ной железой существует тесная функциональная связь. Ло- 
гично, что и аллергический процесс может одновременно рас- 
пространиться на все эти органы. 

Аллергический панкреатит — сравнительно редкое забо- 
левание, хотя экспериментально доказано, что при сенсибили- 
зации чужеродным белком или бактериальными токсинами 
может развиться даже острый некроз поджелудочной железы. 

Как указывают разные авторы, острые панкреатиты иног- 
да встречаются у больных с аллергическими процессами, на- 
пример у болеющих бронхиальной астмой, экземой, крапив- 
ницей, при лекарственной, сывороточной и алиментарной 
аллергиях. Е1св (1962) представил случай, когда во время ле- 
чения сульфатиазолом развился смертельный узелковый пери- 
артериит с эозинофильной и мононуклеарной инфильтрацией, 
а также некрозом паренхиматозных клеток поджелудочной 
железы. О. С. Кочнев (1968) описал больного холецистито- 
панкреатитом, при лечении которого тразилолом ухудшилось 
общее состояние, появилась острая аллергическая реакция 
кожи и пищеварительного тракта. 
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холецистопанкреатитом, при обострении которого был назна- 
П ение (20000 ЕД) этого антифер- 

чен тразилол. ятое введ * ее 
ментного препарата вызвало слабость, А=- окру ь - 
мение конечностей и тремор тела. Пульс 5 удара в минуту, 
артериальное давление неизмеримое. Срочно были а 
норадреналин, мезатон, преднизолон, гидрокортизон, Е 
кордиамин, однако состояние улучшилось только после по- 
вторного введения упомянутых выше средств, инсулина, глю- 
козы и витаминов. Через 2 дня снова была введена неболь- 
шая (5000 ЕД) доза тразилола, которая вызвала гипотонию. 
Лечение. Аллергические изменения печени, желчных пу- 
тей и поджелудочной железы лечатся общими десенсибилизи- 
рующими средствами, а также лекарствами, применяемыми 
для лечения аналогичных заболеваний другой этиологии. 


ИЗМЕНЕНИЯ В МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧЕК 


Причиной аллергических поражений почек являются 
сульфаниламидные препараты, антибиотики, золото, йод, фе- 
нобарбитал, бутадион, сыворотки, димедрол и др. №етапа- 
Апаеззеп (1958) изменения, вызванные сульфаниламидными 
препаратами, объясняет общей аллергической реакцией кро- 
веносных сосудов, проявляющейся клиникой нефрита. Такое 
мнение подтверждает и В. Д. Агиенко (1965), наблюдавший 
больного, у которого меркузал и новурит вызвали генерализо- 
ванный геморрагический васкулит с гематурией и протеин- 
урией. Если повреждаются кровеносные сосуды интерстици- 
альной ткани, то развивается нефротическая форма воспале- 
ния почек. МигрВу с соавторами (1944) описали 14 больных 
сульфаниламидным нефрозом, у 13 из которых он закончился 
летально. 

Острые нефриты, вызванные антибиотиками, описали 

А. Я. Пытель (1959), Зтеег и З{апеска (1961), изменения 

типа нефроза — Гапоег и Виз (1958), протеин 
рию и цилиндрурию — А. Л. Либов (1958), В. Я. 
ский (1957), Томе (1955) и Др. Е. М. Тареев (1958) в своей 
монографии «Нефриты» указывает, 

препараты и пенициллин могут быть 
нефрита и недостаточности функции печени. Он же (1968) от- 
мечает, что лекарственные поражения 
только незначительными изменениями: описан ряд достовер- 
ных наблюдений типа диффузного нефрита при сенсибилиза- 


ции к пенициллину, в том числе скоротечный злокачественный 
нефрит. 


204 





Мы также наблюдали больную, страдавшую хроническим _ 
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Мы наблюдали 2 больных, у которых гематурия, проте- 
инурия и цилиндрурия появились после анафилактического 
шока от стрептомицина и тиамина и у одного больного с крат- 
ковременной азотемией и гематурией, вызванными пеницил- 
лином и продолжавшимися 10 недель. Еще у одной наблю- 
давшейся нами больной аллергическую реакцию с анурией 
вызвал контрастный препарат диодон. 

Приводим выписку из истории болезни. 


Больная Е., 53 лет, домохозяйка, страдала хронической формой пие- 
лоцистита. Йодная проба была у нее отрицательной, и она хорошо пере- 
несла внутривенное введение диодона (12/ХТ 1968 г.). Через 3 дня через 
катетер был введен в лоханки почек этот препарат, в результате чего у боль- 
ной появились тошнота, рвота, слабость, анурия и обильная гематурия, 
а затем и острая морбилиформная сыпь с зудом кожи. От димедрола, эу- 
филлина и аскорбиновой кислоты анурия прошла, сыпь уменьшилась. 
На следующий день температура поднялась до 40°, снова появились обиль- 
ная сыпь, яркое покраснение на местах гематом после инъекций, отек уш- 
ных раковин и рук, лейкоцитоз, эозинофилия и небольшая гиперазотемия, 
которой раньше не было. РОЭ от 16 мм в час ускорилась до 37 мм в час. 
Пенициллин и стрептомицин были отменены и назначены эритромицин, гид- 
рокортизон, димедрол, рутин, глюконат кальция, аскорбиновая кислота, 
эфедрин. Через 5 дней аллергическая реакция прошла, хотя лейкоцитоз и 


эозинофилия держались еще неделю. 


По литературным данным (Е. М. Тареев и Е. Я. Северова, 
1963) и нашим наблюдениям, аллергические изменения почеч- 
ных кровеносных сосудов бывают тесно связаны с геморра- 
гическим васкулитом и увеличением проницаемости стенки 
сосудов, особенно при анафилактических шоках. 


ИЗМЕНЕНИЯ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
И МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 


Гапоег и Виз (1958) описали цистопиелит антибиоти- 
ческого происхождения. В. Постников (1958) наблюдал 
больного, у которого во время анафилактического шока поя- 
вилась резкая боль в области мочевого пузыря. №етап9-Ап- 
Чегззеп (1958) указывает, что аллергия к сульфаниламидным 
препаратам со стороны мочевыделительной системы проявля- 
ется дизурией, позывами к частому мочеиспусканию, поллаки- 
урией, болезненным мочеиспусканием и спастической почечной 
коликой. Набег (1958) описал уретрит и макулезную сыпь, 
вызванные фенолфталеином. 

В руководимой нами клинике 
чаться с аллергическими проявле 
Приводим случай острого цистита с яв 
от иодистого калия. 


Больной М., 76 лет, пенсионер, поступил 20/\ ИТ 1966 г. Ряд лет он 
болел бронхиальной астмой и пневмосклерозом с легочным сердцем и ле- 
чился дигиталисом, диафиллином, эфедрином, преднизолоном, новуритом и 
йодистым калием. 11/1 Х 1966 г. больной стал мочиться чаще и болезненно. 
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не раз приходилось встре- 
ниями подобного характера. 
лениями пиелонефрита 


ой мочи полное поле зрения эритроцитов, 10—16 лейкоцитов 
656 к 32 дня — 6,6% белка. Через 2 дня появились Зуд и покрасне. 
Е. тек правой ладони с пузырем, НапОлЬВ Ва Экссу. 
датом: тоз повысился от 7900 до 16400 в 1 мм крови. После тие. 
ны й‹ назначения антигистаминных препаратов в течение 19 дней ал- 
лергическая реакция прошла. При ‚расспросе больного ВЫЯСНИЛОСЬ, что 
несколько лет назад он получил небольшую рану руки. и смазал ее на- 
стойкой йода. Смазанное место, а затем и вся кожа этой руки покраснели, 
и на неи появилась уртикарная сыпь. 


рая была чувствитель- 
Контакт с пенициллином 
у нее болезненное и ча. 
ротеинурия. 
© 20 раз в сутки, вызыва- 


мочеиспускание. 


ИЗМЕНЕНИЯ В ПОЛОВЫХ ОРГАНАХ 


Аллергические 


когда повторная инъекц 


звала сывороточную болезнь, 


картину спе ительных дан- 


ИЯХ В мужских половых орга- 


точных средств, в соста 


ВизЕ (1958) указывает, что в 20% случаев Нцог уа1па!1$ — 

аллергического происхождения. к причина аллергических 

реакций указано местное применен 

лекарств. Мы наблюдали б 

рого вульвовагинита была через 
2 дру- 
арсол 
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Большое число экспериментальных и клинических данных 
сется об аллергических реакциях матки. В литературе ука- 
зано, что кортикостероиды нарушают менструальный цикл, 
вызывают аменорею. Псевдоменструальное кровотечение до- 
вольно часто наблюдается во время анафилактического шока 
или после него. Такие явления мы наблюдали при шоке от 
пенициллина, бициллина, АКТГ и скипидара. Кровотечение, 


ИМ 


“СТВитьд, вызванное пенициллином, у одной больной началось через 
И, 31, часа, а у другой — через 10 часов от начала анафилакти- 
тЫ ческого шока, такое же явление, вызванное АКТГ, — после 


16 и 20 часов. До появления крови эти больные чувствовали 
боли в нижней части живота и позывы на мочеиспускание и 
дефекацию. Кровотечение обычно продолжается от несколь- 
ких часов до 7—10 суток и больше. У одной больной сравни- 
ее. тельно неболышое кровотечение появилось через 2 часа от 
- начала шока, а затем 2 суток продолжавшееся кровотечение 
| началось только на следующий день. Кроме псевдоменстру- 
ального кровотечения, могут появиться нарушения менстру- 
ального цикла другого характера. Мы наблюдали больную, 
чувствительную к нескольким медикаментам, у которой про- 
фессиональный контакт с пенициллином провоцировал менст- 
руации через каждые 2 недели. 

Возникает вопрос, как действует аллерген на беременную 
матку. Мазпу (1956) описал пенициллиновый анафилактиче- 
ский шок у женщины на УГ месяце беременности, который не 
оказал отрицательного влияния на течение беременности. 
Ребенок родился нормальным. Однако ряд авторов отмечает 
в таких случаях некоторые патологические явления. К. А. Ка- 
ришева (1956), обследовавшая 100 беременных женщин, ле- 
ченных пенициллином, установила, что 6 из них не выносили 
плода до конца, ау 20 на 2-й день после родов началось 
кровотечение из матки, которое остановилось примерно че- 
рез 3 дня. С. А. Якунер (1957) описал случай, когда после 
второго пенициллинового шока произошел аборт. 

Таким образом, можно было сделать вывод, что матка, 
, как и другие гладкомышечные органы, может реагировать на 
аллерген спазмом. Хотя экспериментально установлено 
(В. Б. Римкевичуте, 1954), что у крольчих во время беремен- 
ности сегмент матки, где находится эмбрион, не реагирует на 
воздействие аллергена. 

У беременных женщин аллергические реакции встречают- 
ся довольно редко может быть и потому, что в этом периоде 
они сами избегают приема всяких лекарств. Э. Гутманас 
(1965) проводил противорецидивные курсы лечения бицил- 
' лином 24 болеющих ревматизмом беременных женщин, одна- 
| ко аллергическая реакция (сравнительно легкий дерматит) 

Е. только в одном случае. У наблюдавшихся нами 
ольных общая аллергическая реакция во время беременно- 
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сти заметного влияния на половую сферу Ре: ре 
образом, создается впечатление, что а о от: 
ношении сенсибилизации находится в своеобр НОМ- 
ном» состоянии, которое исчезает после родов. 

























ЛЕЧЕНИЕ ПОРАЖЕНИЙ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ 

















е 
ря 
При повреждении почек назначают глюкокортикоиды, 0.1 
| 
препараты кальция, поливитамины. При аллергическом ЦИ- „в 
стите применяются антигистаминные препараты, кальций, ви- | 
тамин С, а при позывах на частое мочеиспускание и почечных ви 
коликах еще и спазмолитики, а также успокаивающие ле- ит 
карства. В более тяжелых случаях назначают глюкокортико- ий 
иды. Для лечения вагинитов местно применяются гидрокор- м Я 
к Г 
тизон или другие препараты глюкокортикоидного действия. = 
Антигистаминные препараты в таких случаях менее эффек- Боль 
ТИВНЫ. ПХ 
При нарушении менструального цикла или в случаях кВ 
псевдоменструального кровотечения пригодна общая гипосен- нение | 
сибилизирующая и симптоматическая терапия. Диета ана- ус 
логична диете при нефрите и циститах другого происхож- Ниву 
дения. читер 
ВИ ВЫ: 
6 
ИЗМЕНЕНИЯ В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ И ПСИХИКЕ т 
ИВС 
Ома, 
МЕНИНГИТ, ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ И ЭНЦЕФАЛИТ м 
“ОВ 
Аллергические изменения в головном мозге вызывают о 
лекарства, применяемые разными способами, в том числе и па 
перорально. Условия для проникновения лекарства в голов- ак, 
нОИ мозг создает увеличенная проницаемость темато-энцефа- м Ц 
лического барьера вследствие разных заболеваний головного 1. 
мозга: злокачественных опухолей, сифилиса, сепсиса и др. ‹ а 
Момак (1959) наблюдал 3-месячного ребенка, у которого пос- м 
й 
( Иа к 
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И. П. Лернер (1964) наблюдал энцефалопатию и менин- 
гоэнцефалит при анафилактическом шоке, а О. И. Харито- 
нов (1959) у больной, погибшей от стрептомипинового анафи- 
лактического шока, установил отек мягких оболочек го- 
ловного мозга. Аллергический энцефалит, вызванный 
профессиональным контактом с антибиотиками, наблюдала 
С.М. Яковлева (1965), а неврит, полиневрит, менингит, энце- 
фалит и энцефаломиелит — от сульфаниламидных препара- 
тов, пенициллина, стрептомицина, хлорамфеникола — \/аЦег 
и Нейтеуег (цит. по Нения, 1966). 
Наблюдавшиеся нами больные жаловались на головные 
боли разной интенсивности, нередко сочетавшиеся с другими 
симптомами аллергии. У одной больной пенициллин вызвал 
сильную головную боль, затем — приступ бронхиальной аст- 
мы, боли в области кишечника и ускоренную перистальтику. 
Больные также часто жаловались на головокружение, иногда 
на бессонницу, повышенную потливость, парестезии и тремор 
рук. Во время анафилактического шока наблюдалось затем- 
нение или полная потеря сознания. 
У одного нашего больного клинику менингита с наруше- 
нием ориентации, непроизвольным мочеиспусканием, высокой 
температурой, а также с аллергической реакцией кожи и кро- 
ви вызвал террамицин, который принимался для лечения 
бронхита. 
Иногда изменения в нервной системе являлись результа- 
том анафилактического шока: у одного больного мы отметили 
головную боль, головокружение, нарушение ориентировки на 
местности и положительный симптом Кернига. В нескольких 
случаях бициллин был причиной тяжелой анафилактической 
реакции, сопровождавшейся приступами судорог, а стрепто- 
мицин — судорог и болей в области позвоночника. 
Сравнительно часто аллергическое состояние проявляется 
симптомами упорной неврастении, которые отвлекают внима- 
ние врача в другом направлении, и аллергическое заболева- 
ние остается неустановленным. В таких случаях нередко со- 
здается своеобразный порочный круг: неврастенический фон 
создает благоприятные условия для сенсибилизации, а сен- 
сибилизация углубляет и обостряет клинику Беврастении. 
Спазмы соответствующих кровеносных сосудов и отек, вы- 
званные аллергическим процессом, могут быть причиной 
синдрома Меньера. СШа4ек (1964), наблюдавший 30 лиц с 
этим синдромом, установил, что большинство из них болело 
и другими аллергическими заболеваниями: вазомоторным 
ринитом, бронхиальной астмой, экземой, алиментарной ал- 
лергией и др. : 

‚ Сенсибилизация важна и для развития мигрени, поэтому 
Каттегег (1936) указывает, что в таких случаях всегда надо 
стараться установить аллерген, вызывающий спазмы или рас- 


14 Побочное действие лекарств 209 












ИОНОВ 


т ‹ сосу или отек мозговых оболочек. 
ширение мозговых РАМ м оля 958) 
По мнению Гепос2ку (1963) и р ь 
мигрень у 60—70% больных имеет аллергическую природу. 
Она часто сочетается с крапивницей, вазомоторвым ринитом, 
отеком Квинке и бронхиальной астмой. Также установлено, 
что у лиц, которые жалуются на частые головные боли, кра- 
пивница, экзема и другие симптомы ‘аллергии встречаются в 
2 раза чаще, чем у здоровых лиц. 

Разные аллергены играют важную роль в патогенезе не- 
которых форм эпилепсии. Эпилептические приступы при ле- 
чении пенициллином отмечает Н. У. Усманов (1957). Мы 
также наблюдали больную, у которой после инъекции бицил- 
лина возобновились приступы эпилепсии, не повторявшиеся 
уже 7 лет. Приступы эпилепсии иногда появляются вместе с 
мигренью и другими аллергическими реакциями. 


НЕВРАЛГИИ И ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ НЕВРИТЫ 


Аллергические реакции периферических нервов — нев- 
ралгии, невриты и полиневриты — обычно вызывают лечеб- 
ные сыворотки и вакцины, а иногда и лекарственные или пи- 
щевые аллергены. Г. Л. Александер (1958) указывает, что 
сульфаниламидные препараты могут быть причиной воспале- 
ния зрительного нерва и полиневрита, клиника которого выяв- 
ляется во время лечения или после него и продолжается до 
10 месяцев или даже до 2 лет. Склонные к рецидивам суль- 
фаниламидные невриты и парезы описывает и ГеНос2ку 
(1963). На периферические невриты, возникшие при лечении 
антибиотиками, указывает А. Л. Либов (1958), В. В. Пост- 
ников (1958) и др. ы 


Мы также наблюдали случай стрептомицинового полинев- 
рита, который и приводим ниже. 


Больной И., 73 лет, пенсионер, болел хроническим бронхитом, при 
обострении которого был назначен стрептомицин. Но уже от первой инъек- 
ции этого антибиотика появились мышечные боли, особенно в ногах. Однако 
лечение стрептомицином не было прекращено и продолжалось еще 4 дня, 
вследствие чего упомянутые выше симптомы усилились. Кроме того, по- 
явилась выраженная общая слабость, жжение и боли в горле и полости 
рта, голос охрип, ноги стали неподвижными — больной их передвигал с 
помощью рук. Появились боли в суставах и мышцах рук. 21/Х1 1968 г. при 
осмотре стоматолога и невропатолога слизистая оболочка полости рта ги- 
перемирована, язык красный, с афтами. Голосовые связки красные, утол- 
щены, надгортанник увеличен (рнагупво!агупе! её эютаНИз); болезнен- 
ность в проекции бедренного нерва (пеига!1а п. ТетогаИз Б|а{ега|з). 
В крови: лейкоцитов 7400, эозинофилов 1%, сегментоядерных 71%, лимфо- 
цитов 26%, моноцитов 2%; РОЭ 45 мм в час. В ликворе реакция Панди 
(—), белка 0,09%, сахара 80 мг%, цитоз — 5 клеток в 1 ммз. При лечении 
димедролом, глюконатом кальция, реопирином, витаминами В1, В и С со- 
стояние улучшилось. Однако через несколько дней появились субфебриль- 
ная температура, конъюнктивит, отек век, зуд кожи и макулезная сыпь. 
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Эти симптомы прошли после отмены витаминов В; и В}2. 14/1 констатиро- 


ван невропатологом неврит седалищного нерва. Назначен преднизолон и 
дибазол. Через неделю осталась только ишиальгия; лейкоцитов 5500, в же- 


лудочном соке наблюдалась ахлоргидрия. Больной выписан 20/1 в хоро- 
шем состоянии. 


А. Д. Адо (1959), широко анализируя связь аллергии с 
поражениями нервной системы, пишет, что полиневриты, вы- 
званные некоторыми вакцинами и лекарствами (например, 
сальварсаном), сопровождаются парезами, гипертензией и 
даже атрофией некоторых мышечных групп. Иногда распо- 
знать аллергические параличи мешают суставные боли того 
же происхождения (Мозопу!, 1959). 

Значительную роль аллергии в развитии невралгии трой- 
ничного нерва отметил Напез (1962), который указывает, 
что при постоянной или временной ахилии гистамин и другие 
сенсибилизирующие вещества легко попадают из желудка в 
кровяное русло и вызывают у сенсибилизированных людей 
местную крапивницу в оболочках тройничного нерва, вследст- 
вие чего возникает вторичная невралгия. 

Начало аллергических невритов часто сочетается с други- 
ми симптомами аллергии. Течение невритов сравнительно 
продолжительное: от 2 до б месяцев и более. Параличи по- 
являются после |—2 недель от начала аллергической реак- 
ции. Прогноз ухудшается при развитии мышечной атрофии. 


НАРУШЕНИЯ ПСИХИКИ 


Описаны нарушения психики, вызванные синтомицином 
(3. В. Матюшина, 1958; Е. М. Тареев, 1960), биомицином 
(Е. Я. Северова, 1969), хлорамфениколом (КаШпа, 1956); 
эфедрином (Нег4се и А’Вгоок, 1968), пенициллином (\/о|- 
готииа е а|., 1963) и др. Обычно наблюдается картина психо- 
за, проявляющаяся на 3—4-й день лечения сенсибилизирую- 
щим препаратом. Больные становятся возбужденными, пугли- 
выми, скрываются от медицинского персонала; у них появ- 
ляются идеи преследования, слуховые и зрительные галлюци- 
нации, иногда депрессия. Однако при отсутствии других симп- 
томов аллергии их трудно отличить от токсических реакций. 
Мы наблюдали больную, которая при лечении стрепто- 
мицином стала возбужденной, жаловалась на сердечные и 
мышечные боли, а через день на вопросы начала отвечать дет- 
ским голосом, метаться в постели, громко говорить с собой, 
скрываться под одеялом от-‹«падающих с потолка яблок». 
Через 3 дня после отмены стрептомицина эти явления исчез- 
ли, хотя неустойчивое настроение и сыпь на коже наблюда- 
лись еще в течение недели. Имеются мнения, что в па- 
тогенезе шизофрении участвует также и аллергический 
компонент. 


14* 211 











ЛЕЧЕНИЕ ПОВРЕЖДЕНИЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
И ПСИХИКИ 


При аллергических менингитах и энцефалитах применя- 
ется общая десенсибилизирующая терапия. При мигрени ре- 
комендуются антигистаминные препараты, эуфиллин, никоти- 
новая кислота и барбитураты, а в случаях синдрома Менье- 
ра — еще и курс инъекций гистаминового азопротеина. Нев- 
ралгии и полиневриты лечат поливитаминами, амидопири- 
ном, ацетилсалициловой кислотой и глюкокортикоидами. 

При эпилепсии и психйческих расстройствах, кроме десен- 
сибилизирующих средств, применяется и другая, принятая 
в таких случаях терапия. 


ИЗМЕНЕНИЯ В КРОВИ 


ЛЕЙКЕМОИДНАЯ РЕАКЦИЯ И ОСТРЫЙ ЛЕЙКОЗ 


Лейкемоидная реакция при лекарственной аллергии 
встречается редко. М. Д. Тушинский и А. Я. Ярошевский 
(1959) указывают, что она появляется от приема сульфанил- 
амидных препаратов. В. Г. Кукес и Н. Ю. Вольфсдорф 
(1958) описали пенициллиновую лейкемоидную реакцию наря- 
ду с аллергическими изменениями других органов. В. Б. Ус- 
ман (1962) отметил данную реакцию при лечении фонуритом. 


Мы наблюдали лейкемоидную реакцию У 3 больных. У одного она 
появилась на 4-й день лечения норсульфазолом хронической пневмонии на- 
ряду с аллергическими реакциями кожи, пищеварительного тракта и гино- 
тонией. Число лейкоцитов поднялось от 11 400 до 38 600 в 1 ммз крови. 
В лейкограмме преобладали палочкоядерные (15%) и сегментированные 
(724$) нейтрофилы. У другого больного, страдавшего гриппом, причиной 
лейкемоидной реакции (48500 лейкоцитов в 1 ммз крови) был этазол; 
в лейкограмме выявлено 80% сегментоядерных нейтрофилов. 

Третий больной, 18-летний студент, лечился стрептомицином по поводу 
инфильтративного туберкулеза легких. Седьмая инъекция данного антиби- 
отика вызвала анафилактический шок, после которого число лейкоцитов 
поднялось от 6900 до 32400 в 1 ммз крови, в лейкограмме миелобластов 
2%, миелоцитов 1%, юных 4%, палочкоядерных 30%, сегментоядерных ней- 
трофилов 47%, лимфоцитов 7% и моноцитов 9%. Изменения крови исчеза- 
ли у больных через 2 недели. 


Кроме кратковременных лейкемоидных реакций, иногда 
развивается острый лейкоз. Е. М. Тареев и Е. Я. Северова 
(1967) полагают, что в случаях сильного антигенного раздра- 
жения в клетках, в том числе и элементах костного мозга, 
преобладают реакции альтерации — распада клеток, а при 
более слабом воздействии антигена — реакции пролиферации 
с повышенной продукцией клеток. Если чрезмерная пролифе- 
рация клеток не прекращается и не подвергается обратному 
развитию, возможно перерастание процесса из лейкемоидного 
в истинный лейкемический. 
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Мы наблюдали больную, которая по поводу субфебрильной температу- 
ры в течение нескольких недель лечилась пенициллином и стрептомицином, в 
а после установления диагноза милнарного туберкулеза (5/11) — стрепто- . 
мицином и фтивазидом. При поступлении печень, селезенка и лимфатиче- 
ские узлы не увеличены, гемоглобина 53%, лейкоцитов 3400, эозинофилов: 
1%, палочкоядерных 24$, сегментоядерных 51%, лимфоцитов 42%, моно- 
цитов 4%. После кратковременного улучшения состояние больной стало 
ухудшаться; эритроцитов 2 700 000, гемоглобина 45%, лейкоцитов 2800, 
эозинофилов 5%, палочкоядерных 6%, сегментоядерных 47%, лимфоцитов 
33%, моноцитов 9%, плохо перенесла переливание крови. Увеличились пе- 
чень, селезенка и лимфатические узлы. 10/УТ стрептомицин отменили (по- 
лучила 67 г). Анализ крови: НЬ 46%, эр. 2390000, л. 1400, с. 41%, п, 7%, 
лимф. 32%, мон. 2%, м. 18%. В стернальном пунктате миелобластов 82%. 
Установлен диагноз острого миелолейкоза. Патологоанатомически подтвер- 
жден диагноз милиарного туберкулеза, при лечении которого развился 2 
острый миелолейкоз. Я 


























































Конечно надо думать, что и острая форма туберкулеза 
легких могла оказать влияние на функцию кроветворного’ 
аппарата и способствовать развитию острого лейкоза. 





ЛЕЙКОПЕНИЯ И АГРАНУЛОЦИТОЗ Я 


Лейкопению и агранулоцитоз могут вызывать сравни- 
тельно многие лекарства. Чаще всего их причиной бывают 
амидопирин, бутадион, тиоурацил, реже — салицилаты, бар- 
битураты, антибиотики, антитуберкулезные лекарства, анти- 
гистаминные препараты (Т. С. Истаманова и В. А. Алмазов, 
1961; Л. А. Крылов, 1958; Сгопетеуег, цит. по Нешё, 1966, 
и др.). При развитии лейкопении и агранулоцитоза важную 
роль играют аутоантитела и Ффагоцитоз. Меуег (1955), 
Ю. К. Купчинскас (1959) установили, что при лекарственной 
аллергии в крови появляется аутофагоцитсз гранулоцитов, 
лимфоцитов, тромбоцитов или эритроцитов. 

Первые симптомы агранулоцитоза обычно появляются 
скоро, спустя 5—10 дней, а иногда через несколько недель. 
или месяцев от начала лечения соответствующим лекарством. 
Встречается и профессиональный агранулоцитоз у медицин- 
ских работников, рецидивирующий от повторного контакта с 
сенсибилизировавшим лекарством. 
кое агранулоцитоз имеет острое или хрониче- 
Ми трая форма болезни начинается нехарактер- 
н ОВОС ми — слабостью, головной болью, лихорадкой 
Через о в конечностях, тахикардией и гипотонией. 
болевана т о дней выявляется картина инфекционного за- 
ИЕР а ЧН ангина и болышая слабость. 
еодноо небольшая желтуха паренхиматозного или 

происхождения. Печень и селезенка обычно 


не увеличиваются. И Й 
. Иногда прощупываются шейные л ы 
ческие узлы. и - Е 
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В периферической крови наблюдаются резко выраженна т 
лейкопения и относительная или абсолютная нейтропения > 
Число лимфоцитов нередко также бывает уменьшено, а моно. 
цитов — нормальное или увеличенное. Число тромбоцитов и 
эритроцитов обычно не изменяется, особенно если отсутству- 
ет кровотечение. В пунктате грудины сначала преобладают 
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Рис. 26. Костный мозг при остром агранулоцитозе от амидо- “Не КОЛЬ ого, 
пирина. Отсутствуют клетки гранулоцитарного ‘ряда. Увели- “ТВа 3 
чено количество плазматических и ретикулярных клеток (по 
Апаге с соавторами). ЗУ Е 
] 
бу , | в 
зрелые миелоциты, позже — миелобласты, а потом — только | № " ил петь 
плазматические и ретикулярные клетки (рис. 26). В сыворот- | а, а 
ке крови обнаруживаются лейкоагглютинины. у ПА о а р 
Прогноз ухудшает распространенная очаговая инфекция, м | и, 
вызывающая септическое состояние, а улучшает вовремя и, 3 Ми а 
начатое интенсивное лечение. т | ИД Ма 
Иногда больные погибают в течение нескольких дней да- у я 1. Зы 
же от незначительных доз медикамента, вызвавшего аграну- м чу а, 
лоцитоз. | о тЫ 
При продолжительном применении препаратов группы пи- мы о ма к 
разолона или сульфаниламидных ‚препаратов иногда разви- А ь ‘ас км 
вается хронический аллергический агранулоцитоз. В таких мо У ки 
случаях симптомы заболевания выявляются медленно, позд- в м м У, 
нее присоединяются ангина, фурункулез, пневмония, холеци- | № а \ и и 
стит и даже сепсис. у. м цу А 
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Иногда среди медицинских работников, особенно меди- 
цинских сестер, агранулоцитоз начинается при лечении боль- 
ных соответствующим лекарством, а его обострения получа- 
ются при профессиональном контакте с этим лекарством. 

Рубев (1955) полагает, что антибиотики могут не толь- 
ко уменьшить количество лейкоцитов, вызывая лейкопению, 
но и вызвать качественные изменения, т. е. ослабление фаго- 
цитарной функции лейкоцитов. Поэтому иногда при явной 
лейкопении клинические симптомы агранулоцитоза не про- 
являются и в то же время при достаточном количестве лей- 
коцитов могут наблюдаться клинические симптомы агрануло- 
цитоза. 


АНЕМИЯ 


Анемии при лекарственной аллергии встречаются ред- 
ко. Е. Я. Северова (1969) из 222 больных наблюдала анемию 
у 15 больных; у 4 из них причиной ее был гемолиз, вызванный 
стрептоцидом, амидопирином и антибиотиками. В. Т. Цон- 
чев (1966) указывает, что причиной аллергических анемий 
могут быть хинин, хинидин, фенацетин, антистин, ПАСК, пе- 
нициллин и хлорпромазин. Эти анемии имеют гемолитиче- 
ский характер. В тяжелых случаях возможно полное подав- 
ление эритропоэза. Диагноз подтверждается наличием спе- 
цифических антител. Из 500 больных лекарственной 
аллергией мы обнаружили аллергическую анемию только 
у одного больного. Кратковременное незначительное умень- 
шение количества эритроцитов встречается несколько чаще. 


ИЗМЕНЕНИЯ ЧИСЛА ТРОМБОЦИТОВ 


При лекарственной аллергии иногда развивается тром- 
боцитопения. Ее причиной могут быть хинин, хинидин, ди“ 
гитоксин, новокаин, салицилаты, кодеин, амидопирин, бута- 
дион, ПАСК, стрептомицин, фенобарбитал, окситетрациклин, 
сульфаниламидные препараты и другие лекарства (В. Т. Цон- 
чев, 1966, и др.). Заболевание начинается внезапно, уже в пер- 
вые часы попадания аллергена в организм. З{асПег (1966) 
описал случай, когда от перорального приема 3 г билоптина, 
препарата для контрастирования желчного пузыря, уже через 
несколько часов выявилась клиника острой тромбоцитопении, 
а на следующий день не было найдено в крови ни одного 
тромбоцита! Первыми клиническими симптомами в таких слу- 
чаях бывают пурпура и гематурия. Число мегакариоцитов 
и образование тромбоцитов в костном мозге обычно нормаль- 
ные. В тяжелых случаях наблюдается вакуолизация прото- 
плазмы мегакариоцитов и исчезновение тромбоцитов (рис. 27% 
Стенки капилляров становятся хрупкими. Число лейкоцитов 
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Го ав 


обычно нормальное, а количество эритроинаненесие эт чаи 


ени кровопотери. 
ы а устранения причины острая тромбоцитопения обыч. 


но проходит через 7—10 дней. При О р ал. 
лергена в организм она быстро, даже через омиВуС 
рецидивирует. Иногда после устранения прични ты ОЦИТо. 
пения не проходит и становится хронической. это объясняется 
повреждением лекарствами структуры ДНК соматических 





Рис. 27. Костный мозг при тромбоцитопении от неосальварсана. 
Плазма мегакариоцитов с вакуолями, отсутствует образование 
тромбоцитов (по А!раг с соавторами). 


клеток, вследствие чего нарушается передача информации, 
нужной для нормального белкового синтеза, образуется чуж- 
дый организму белок (Ю. К. Купчинскас, 1963). 

В период улучшения иногда наблюдавшуюся тромбоцито- 
пению заменяет компенсаторный тромбоцитоз. Число тром- 


боцитов у наблюдавшихся нами больных иногда достигало 
700 000 в 1 мм? крови. 


ПАНЦИТОПЕНИЯ И ПАНМИЕЛОФТИЗ 


При лекарственной аллергии иногда одновременно выра- 
батываются антитела против лейкоцитов и тромбоцитов 
(ЗспиБег+, 1967) или против всех трех групп форменных эле- 
ментов крови. Таким образом, поражается не только пери- 


ферическая кровь, но и костный мозг, и развивается острая 
панцитопения. 
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Причиной панцитопении могут быть левомицетин, пени- 
циллин, стрептомицин, тетрациклин, сульфаниламидные пре- 
параты, бутазолидин, акрихин, реже АКТГ, гепарин, инсулин 
и другие лекарства. На сравнительно частые гемаллергозы — 
агранулоцитоз, тромбоцитопению, панцитопению и даже пан- 
миелофтиз — при лекарственной аллергии также указывают 
Е. М. Тареев и Е. Я. Северова (1967). 

Клинические симптомы этого заболевания могут выявить- 
ся быстро или развиваться медленно, постепенно. При острой 
панцитопении больные жалуются на сильную общую слабость, 
повышается температура тела; характерна петехиальная сыпь, 
а затем наблюдаются и обширные кровоизлияния, и септиче-. 
ское состояние. Устранение причины заболевания в таких слу- 
чаях не спасает больного — он погибает в течение 2—3 не- 
дель от панмиелофтиза. 

В случаях хронической формы болезни неделями и меся- 
цами прогрессируют слабость и анорексия, больной потеет, 
снижается вес тела. Постепенно нарастают анемия с патоло- 
гическими формами эритроцитов, тромбоцитопения (ниже 
100000 тромбоцитов) и лейкопения (около 1000 лейкоцитов в 
1 ммз крови) и, наконец, присоединяется сепсис. Нередко 
появляется некроз слизистой оболочки полости рта, особен- 
но мягкого неба. В результате резорбции объемистых гема- 
том увеличивается количество непрямого билирубина и по- 
является желтуха. В зависимости от преобладающих изме- 
нений крови иногда ошибочно ставится диагноз апластической 
анемии, агранулоцитоза или 'тромбоцитопении. Установить, 
правильный диагноз помогает тщательное исследование пери- 
ферической крови и пунктата костного мозга. 

В стернальном пунктате обнаруживается ожирение с обед- 
нением клеточных элементов костного мозга. Мегакариоцить 
отсутствуют, наблюдается относительное увеличение количест- 
ва ретикулярных и плазматических клеток. Встречаются 
единичные нормобласты или макробласты с атипичными яд- 
рами, напоминающие мегалобласты. Иногда в костном мозге 
изменения бывают небольшие, даже наблюдается гиперплазия 
с выраженным нарушением эритропоэза. В случаях с гипер- 
плазией в костном мозге возможно восстановление а@ т- 
{есгит. 

Мы наблюдали 3 случая летально закончившегося панмие- 
лофтиза. У одной больной причиной его был стрептомицин, 
У другой — уросульфан, а третья больная, выписку из исто- 
рии болезни которой представляем ниже, погибла от препа- 
ратов группы пиразолона, принятых для лечевия радикулита. 


Больная Б., 58 лет, пенсионерка, 5/1Х 1968 г. поступила с жалобами на 
большую слабость, лихорадку, одышку, болезненность в конечностях и го- 
ловную боль, а также на обильную кожную сыпь, кровотечения из носа и 
кровянистую мочу. 
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Больная в течение 15 лет страдала радикули я часто принимала 
амидопирин, а в последнее время — реОБирн И => ‚вЫ ваи числе и 
парентерально. Весной 1968 г. наблюдалась одышка, ы у ; общая 
й` слабость, а внутримышечные инъекции витаминов вызывали обширные 
МХ появийИСЬ толовные боли, высокая температура и петехиальная 
сыпь. Лечилась ацетилсалициловой кислотой, но состояние быстро ухудша- 
лось, поэтому больная была госпитализирована. 


Рис. 28. Опустение костного мозга у больной Б. при панмиелофти- 
зе от препаратов группы пиразолона. 


При осмотре обнаружены бледность кожных покровов с желтоватым 
оттенком, обильные кровоизлияния разной величины, петехии на слизистой 
оболочке полости рта, температура 39,4°. Артериальное давление 140/70 мм 
рт, ст., тоны сердца глухие, в нижних долях легких немного влажных хри- } 
пов. Лимфатические узлы, селезенка и печень не увеличены. 

В крови (5/1Х): эритроцитов 1650 000 в 1 ммз крови, гемоглобина 
9,2 гф, ретикулоцитов 0,1, 1®мбоцитов 13 200, лейкоцитов 600 в 1 ммз кро- 
ви, 100% лимфоцитов, РОЭ 60 мм в час. 10/ЛХ: эритроцитов 1 630 000, ге- 
моглобина 4,8 гф, ретикулоцитов (—), тромбоцитов 4890, лейкоцитов 350; 

РОЭ 75 мм в час. В стернальном пунктате (9/1Х): лимфоцитов 92%, плаз- 
матических клеток 7%, эритробластов 1%, а вскоре почти полное опустение \ 
костного мозга (рис. 28). ` 


Несмотря на интенсивное лечение гидрокортизоном, гемо- 
статическими средствами, поливитаминами, пенициллином, 
переливанием крови, больная, пробыв в стационаре 6 дней, 
погибла. Основной патологоанатомический диагноз — панмие- 
лофтиз с некрозом миндалин и надгортанника. 
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Иногда картиной панцитопении при норм 


альном костном 
мозге проявляется системная красная волчанка, в развитии 


которой, как уже упоминалось раньше, важную роль играет 
лекарственная аллергия. 


ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПОРАЖЕНИИ КРОВИ 


Наряду с устранением аллергена для лечения больных 
лейкопенией и агранулоцитозом назначают глюкокортикоид- 
ные и антигистаминные препараты, а в тяжелых случаях так- 
же и переливание крови и лейкоцитарной массы. Для подав- 
ления инфекции применяются антибактериальные препараты 
с нистатином. Кроме того, полезно назначать поливитамины 
и фолиевую кислоту. При более вялом течении болезни при- 
меняются вещества, стимулирующие лейкопоэз: пентоксил, 
лейкоген и другие препараты. 

Для лечения больных анемией назначают глюкокортикоид- 
ные и антигистаминные препараты, витамин В12, препараты 
железа и переливание крови, лучше всего неконсервирован- 
ной. При гемолизе рекомендуются препараты кортикостерои- 
дов в больших дозах, а в дальнейшем продолжительное лече- 
ние в поддерживающих дозах. 

При незначительной тромбоцитопении достаточно устра- 
нить причину заболевания. Если выявляются кровотечения, 
кроме лечения кортикостероидными препаратами, поливита- 
минами и антигистаминными препаратами, показано перели- 
вание крови и тромбоцитарной массы. В случаях панцитопе- 
нии и панмиелофтиза иногда ощутимый эффект лечения 
могут давать только болышие дозы кортикостероидных 
препаратов, лучше всего триамсинолон или дексаметазон, и 
переливание крови. 


ги. 
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АНАФИЛАКТИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ И ШОК 


Еще недавно причиной анафилактических реакций и шока 
чаще всего бывали разные сыворотки, вакцины, органические 
препараты, а также препараты йода, золота, ртути. Позже 
сравнительно чаще эти реакции стали вызывать антибиотики, 
АКТГ, витамин В; и местноанестезирующие вещества. Среди 
препаратов, способных вызвать шок, встречаются аминазин, 
амидопирин, гепарин, ПАСК, тубазид, инсулин, химотрипсин, 
фолиевая кислота, новокаинамид, салицилаты, левомицетин, 
витамин В12, сергозин, эфир и даже антиаллергические препа- 
раты — димедрол и кортизон Е Александер, 1958; 
Е. Я. Северова, 1969; Нешё, 1966, и др.). 

В медицинской литературе последних лет чаще всего опи- 


сываются анафилактические реакции и шок, вызванные пени- 
Циллином. Довольно часто ста 


роведен у 677 лиц; во 
х наблюдались разные 


м числе у 13 больных — анафи- 
лактический шок. Шок от би 


виде наруж- 
Вишневский 
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(1960) наблюдали анафилактические реакции от закапывания 
аствора пенициллина в нос и от пенициллиновой пасты, по- 
ложенной в кариозный зуб. Анафилактические реакции у сен- 
сибилизированных женщин описаны даже от полового сно- 
шения с мужчинами, применяющими пенициллин. 

Мы наблюдали анафилактический шок после скарифика- 
ционных и внутрикожных проб с 250 и 500 ЕД пенициллина, 
приема его таблетки, а также при открытии зубами флакона 
пенициллина и после введения кордиамина, витамина С и дру- 
гих лекарств шприцем, взятым из общего стерилизатора, где 
кипятились шприцы после введения пенициллина. Во всех на- 
блюдавшихся нами случаях больные уже до этого были 
чувствительны к пенициллину. 

Стрептомицин вызывает анафилактические реакции гораз- 
до реже, чем пенициллин. Стрептомициновый анафилактиче- 
ский шок, как и пенициллиновый, возникает при попадании 
аллергена в организм разными путями: подкожно (Б. Васи- 
ляускас, 1963; Г. О. Анджелов с соавторами, 1967), внутри- 
мышечно (В. Д. Неробеев, 1964), в максиллярный синус 
(Е. М. Поволоцкая, 1962), внутрикожно, когда его вводили в 
люпоидный очаг (А. С. Новицкий, 1964) или при кожных про- 
бах (Б. Василяускас, 1963; Козеп, 1948). Мы также наблю- 
дали анафилактический шок после пенициллина и стрептоми- 
цина, введенных в дугласово пространство. 

Другие антибиотики причиной анафилактических реакций 
бывают еще реже. Мы наблюдали их после левомицетина, 
И. П. Лернер — после синтомицина, \есН — после тетрацик- 
лина и хлорамфеникола (левомицетина). 

Нередки анафилактические реакции при применении АКТГ 
(Б. Василяускас, 1966; В. П. Лысов с соавторами, 1963; 
Т. А. Никитина, 1960; Р. Г. Габитова, 1962; Лаки$, 1963, и др.). 
В значительной части описанных случаев они возникали вслед- 
ствие применения пробы Торна. 

Анафилактические реакции вызывает и применение инсу- 
лина (А. Е. Личко, 1963; Вефуа{ег и Гапезсв, 1964), новокаи- 
на (А. Лаужикас, 1968), фурадонина, осарсола и андаксина 
(3. Г. Лебедева, 1966), камфоры (Е. Я. Северова и 3. С. Алек- 
берова, 1964), амидопирина (Г. М. Аванесов, 1963; Б. Васи- 
ляускас и Ю. Кондратене, 1968) и кодеина (Ю. Купчинскас и 
Б. Василяускас, 1968). 

Из группы витаминов причиной аллергического шока чаще 
всего бывает витамин В; (К. Шимкус, 1968; Т. А. Бушев, 

1963; Е. Разгаускас и И. Склютаускас, 1966). Встречаются 
и смертельные исходы, особенно при внутривенном введении 


препарата. 
Описаны случаи анафилактического шока и от витамина 


В,» (Ю. Д. Бородулин, 1961), витамина РР (Репег, 1947; 
В. Лелене, 1965), витамина А (ВагКег). 
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(40 женщин и 6 мужчин). Его причиной были ОЙ 
(22 случая), бициллин (4 случая), стрептомицин ( случаев), 
АКТГ (6 случаев), группа витаминов В и амидопирин (по 
2 случая), а также по одному случаю аминазин, новоканн, ле. 
вомицетин, тубазид и кодеин. Почти все эти больные в прош- 
лом лечились лекарством, вызвавшим анафилактический шок, 
или имели с ним профессиональный контакт. У 40 из них уже 
до этого отмечались разные аллергические реакции. Эти ме. 
дикаменты вводились в организм разными способами: внут- 
ривенно, внутримышечно, в серозные полости, через рот, ин- 
галяционным путем или резорбировались во время диагно- 
стических кожных проб. Введенное количество лекарства бы- 
ло минимальным или не превышало среднюю лечебную дозу. 
Темп развития анафилактической реакции зависит от сте- 
пени сенсибилизации организма и способа попадания лекарст- 
ва — аллергена. Уже через несколько секунд или 1—3—5 ми- 
нут они начинались после внутривенного или внутримышечно- 
го введения аллергена. При диагностических кожных пробах 
анафилактический шок развивался через 3—15 минут. Однако 


он может развиться и после более продолжительного вре- 
мени: мы наблюдали его 


ного введения стрептоми 
с АКТГ. Из опубликованных в лите 


трудненное дыхание, головокружение, головные боли, тош- 
ноту, внезапное ухудшение зрения, «заложенность» в ушах, 
парестезии, онемение языка, губ, лица и конечностей, усили- 
вающийся зуд кожи, особенно ладоней, и разные виды сыпи. 
При объективном исследовании устанавливались бледность. 
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Анафилактический шок мы наблюдали у 46 больных 
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у а тые тоны сердца, падение артериального давления, иногда до 
е , 
Рин бе неизмеряемого, слабый или даже непрощупываемый пульс 
аи При затяжной реакции появлялись рвота, рез б Жи- 
в; › & воте и понос, иногда с п + со 
пр , римесью крови. Слабый озноб чере- 
ь Е : г ре 
- } лся у 
ий лы довалс с профузным потом. Иногда имели место кратковре- 
В К, менные судороги мышц, а в тяжелых сл 
их ух, учаях потеря сознания, 
Эти в непроизвольное мочеиспускание и дефекация. Иногда функция 
с Ме. сфинктеров нарушалась и при ясном сознании. В конце шо- 
рот Нут. ковой реакции или после нее у некоторых женщин начиналось 
» Ин. псевдоменструальное кровотечение. 
Днагно. Приведем два собственных наблюдения. 
т 
Ва бы. = Больная Б., 28 лет, медицинская сестра, заметила, что во время ра- 
дозу боты появляется контактный дерматит, поэтому, приходя на ночное де- 
т журство, профилактически приняла раствор тиосульфата натрия внутри- 
* - венно. Для инъекции шприц был взят из общего стерилизатора. Через 
карет- несколько минут после инъекции почувствовала большую слабость, потем- 
—5 ми. нение в глазах и потеряла сознание. Больная срочно была достав- 
печ лена в приемный покой 26/ТУ 1960 г. При осмотре больная без сознания, ли- 
. 0- цо и конечности цианотичны, опухшие, дыхание тяжелое, пульс не 
пробах прощупывался, артериальное давление неопределимое; наблюдалось непро- 
р ; д непр 
Однако. извольное мочеиспускание и дефекация. Через 10 минут после повторного 
введения адреналина, стрихнина, кордиамина, строфантина и ингаляции 
о вре- кислорода появился пульс слабого наполнения, артериальное давление 
мышеч- 40/0 мм рт. ст., вернулось сознание. Далее вводили димедрол, кальций, сер- 
пробы дечные средства. Через 2 часа появились боли в животе. Был введен про- 
ее медол. На следующий день появились крапивница, отечность лица, тахи- 
кардия, артериальное давление 120/70 мм рт. ст., на электрокардиограмме 
_ через высокий зубец Р, отрицательный зубец Т, сегмент 5—7 ниже изоэлектри- 
бов ческой линии, лейкоцитов 19 100 в 1 мм? крови. В тот же день началось 
псевдоменструальное кровотечение, продолжавшееся 7 дней. Через неделю 
ый Пе- были произведены кожные пробы со стрептомицином и пенициллином; они 
тескую были положительными; кожная скарификационная проба с пенициллином 
вызвала анафилактическую реакцию с падением артериального давления 
случае до 90/60 мм р зы 
1: ст. 
кодей- 2. Больная 3., 21 года, работница мясного комбината, с детства болела 
^ оаВИ- ревматизмом. В 1961 г. в течение 1'/› месяцев лечилась амидопирином без 
я осложнений. В 1964 г. от первой таблетки этого препарата появились зуд и 


покраснение кожи, отек лица, век, языка. Аллергическая реакция прошла 
церез от димедрола и хлористого кальция, Через 2 месяца принятая перорально 
- таблетка пентальгина вызвала аналогичные явления, которые теперь были 


|, а к выражены сильнее. 22/ХИ 1967 г. больная по поводу зубной боли приняла 
в ка таблетку амидопирина, которая вызвала через несколько минут анафилак- 
писай тический шок со рвотой, неизмеряемым артериальным давлением, потерей 
ез сознания и непроизвольным мочеиспусканием. Срочно были введены внут- 
чер ривенно мезатон (1 мл 1% раствора), адреналин (| мл 0,1% раствора) и 
Ю по кордиамин (4 мл}, больная вдыхала кислород; когда она пришла в созна- 
960). ние, повторилась рвота; артериальное давление 70/0. мм рт. ст. На электро- 
1 че- кардиограмме отмечено снижение интервала 5—7. Были введены внутри- 
ини 7 мышечно димедрол, эфедрин, внутривенно — преднизолон (30 мг) с физио- 
ва логическим раствором. После проведения указанных мероприятий артери- 
1972) - альное давление 110/50 мм рт. ст., пульс удовлетворительного наполнения. 
я Через 2 дня все явления аллергии прошли. 
Ш 


пли” Выраженные симптомы шока у наблюдавшихся нами боль- 


ус И ных продолжались от 20—30 минут до 1—3 часов, а в тяже- 

Стр лых случаях — до нескольких часов. Затем еще в течение ь 
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2—3 суток, а иногда нескольких недель наблюдались общая 
слабость, бессонница, раздражительность, гипотония, паре- 
стезии, зуд кожи, крапивница, расстройства пищеварительно- 
го тракта и другие симптомы. Наблюдавшиеся после шока 
изменения функции отдельных органов, например сердца, пе- 
чени и др. могут держаться дольше, прогрессировать. 

Одной из важнейших систем организма, которая сравни- 

тельно часто повреждается во время шока, является сердеч- 
но-сосудистая система. Об этом часто помогает судить элект- 
рокардиографическое исследование. Вегпгейег (1959) при 
стрептомициновом. анафилактическом шоке обнаружил у 
больного мерцание предсердий, нарушенную межжелудочко- 
вую проводимость, острую недостаточность коронарного кро- 
вообращения и ишемические изменения в миокарде. 
А. М. Спектор (1961) при бициллиновом шоке отметил тахи- 
кардию, острую перегрузку малого круга кровообращения 
с увеличением зубца Р, а также деформацией зубца Т и 
снижением интервала $—Т. А. М. Корепанов (1967) наблю- 
дал у одной больной во время пенициллинового шока коро- 
нарный зубец Т, а затем синдром ИРУ, а у другой — интер- 
ферирующую диссоциацию, периодически переходившую в 
мерцание предсердий. Мы в ранее опубликованных работах 
(Ю. К. Купчинскас, 1963; Б. Василяускас, 1963; Ю. Купчин- 
скас и Б. Василяускас, 1968) указывали, что во время анафи- 
лактического шока может развиться коронарный синдром, 
а в связи со спастическим состоянием бронхов и острой эмфи- 
земой легких — картина острого легочного сердца (см. 
рис. 23). Аналогичные изменения получены и при гипоксии 
(И. Петров, 1958). А. Н. Меделяновский (1963) же утвер- 
ждает, что дислокация интервала 5—7 зависит еще и от на- 
рушения нервной регуляции во время шока. Наши наблюде- 
ния подтверждают мнение, что быстрая динамика электрокар- 
диографических данных частично зависит от экстракардиаль- 
ных причин — «вегетативной бури», которая заметно умень- 
шается или успокаивается уже в первый день. Кроме того, 
спазмы или атония коронарных сосудов также появляются в 
связи с нарушением нервной регуляции. Таким образом, от 
взаимодействия всех указанных выше факторов зависит ха- 
рактер и продолжительность электрокардиографических из- 
менений (рис. 29). Дошоковая картина электрокардиограм- 
мы обычно восстанавливается через 1—2 недели. 

Относительно опасности анафилактического шока для 
жизни человека существуют разные мнения. Х. Планельес и 
А. Харитонова (1965) утверждают, что чаще всего шок бы- 
вает несмертельным и для его лечения достаточно элементар- 

ных симптоматических средств, иногда же он проходит и без 
всякой помощи. Однако, судя по многим сообщениям разных 
авторов о смертельных исходах при анафилактической реак- 
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Рис. 29. Электрокардиограммы при анафилактическом шоке. 


А — электрокардиограмма больного А. перед шоком (1), во время шока (2} 
и через 4 дня после шока (3); Б — электрокардиограмма больного С. перед. 
шоком (1), во время шока (2) и через 3 дня после шока (3). 


15 Побочное действие лекарств 








ции, можно сделать вывод, что смертельный анафилактиче. 
ский шок, особенно возникший от применения пенициллина, 
не является большой редкостью. М/е!св и (1959) 
опубликовали данные о том, что среди случаев анафи- 
лактического шока от антибиотиков были 74 случая со смер- 
тельным исходом, т. е. умерло 9% больных. Наюпё (1963). 
приводит результаты лечения 100 больных с лекарственным 
шоком. В случаях, когда для лечения не применялись ле- 
карства, повышающие артериальное давление (20 больных), 
антигистаминные и гормональные препараты, погибло 60% 
пострадавших; при лечении только адреналином или норадре- 
налином (31 больной) —40%, а при лечении антигистамин- 
ными препаратами, глюкокортикоидами и другими средства- 
ми (15 больных) умер один больной. Из 46 наблюдавшихся 
нами больных погиб один. 

Больной может умереть от шока через несколько минут 
или 2—4—8 часов, а иногда через несколько суток от начала 
шока (И. П. Лернер, 1964). Еешьеге с соавторами (1953) 
указывают, что чаще всего такие больные погибают через 
10—15 минут. Наиболее прогностически серьезным является 
клинический вариант внезапного коллапса с потерей созна- 
ния (Н. В. Адрианова и Ю. А. Самушия, 1968). При патолого- 
анатомическом исследовании погибших (О. И. Харитонов, 
1959; В. М. Зайцев и В. Ф. Косилов, 1963; П. Г. Гайко и 
Г. Д. Горб, 1962; ЗсепиттеНе!4ег её а!., 1965) находят отек 
толовного мозга и легких, мелкие кровоизлияния в области 
подкорковых центров головного мозга, в миокарде, легких 
почках и других органах, гиперемию паренхиматозных орга- 


. нов и несвернувшуюся кровь. Иногда обнаруживается острая 


эмфизема легких с разрывами альвеол. У наблюдавшегося 
нами больного (прозектор А. Кратаускене), кроме указан- 
ных изменений, были выражены гепатоз и универсальный эн- 
дотелиоз. 


ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ АНАФИЛАКТИЧЕСКИМ 
шоком 


При анафилактическом шоке голова больного опуска- 
ется несколько ниже горизонтально лежащего тела. Если ал- 
лерген был введен в область предплечья, надо выше этого 
места наложить жгут, а в место инъекции ввести 0,5 мл 
0,1% раствора адреналина. Схема дальнейшего лечения пред- 
ставлена в табл. 22. Кроме указанных средств, еще применя- 
ются витамины комплекса В (если их больные хорошо пе- 
реносят), а при появлении судорог — аминазин. Для борьбы 
< шоком от бициллина или стрептомицина М. Сластихин вво- 
дил внутримышечно или, реже, внутривенно нейроплегиче- 
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ТАБЛИЦА 22 


СХЕМА ЛЕЧЕНИЯ АНАФИЛАКТИЧЕСКОГО ШОКА 





№ Лека 


оство 





пп 
группа 





1 | Гипертензивные 
препараты 


2 | Антигистамин- 
ные препара- 
ты 


3 | Кортикостерои- 
ды 


4 | Препараты 
кальция. 


5 | Стимуляторы 
центральной 
нервной си- 
стемы и серд- 
ца 


6 | Другие 
ства 


сред- 


препараты 


Норадреналин 


Адреналин 
Эфедрин 
Мезатон 
Пипольфен 
Димедрол 
Супрастин 
Преднизолон 
Гидрокортизон 
Хлорид 
ция 
Глюконат каль- 


ЦИЯ 


Кофеин 


каль- 


Кордиамин 


Стрихнин 

Строфантин 

Эуфиллин 

Витамин С 

Кокарбоксила- 
за 

Кислород 


Полиглюкин 


Консервирован- 





ная кровь 


средней тяжести 


0,1% 1 мл внут- 
римышечно 
5% 1 мл внут- 
римышечно 
1$ 1 мл под- 
кожно 

2,54 2 мл внут- 
римышечно 

1% 2 мл внут- 
римышечно 

2 мл внутри- 
мышечно 

60—90 мг внут- 
ривенно 

250 мг внутри- 
мышечно 

10$ 10 мл внут- 
ривенно 

10% 10 мл внут- 
ривенно 

20% — раствор 
2 мл внутри- 
мышечно 

2 мл внутри- 
мышечно 











Характер анафилактического шока 


тяжелый или очень 
тяжелый 


0,1% раствор, 
1—2 мл внутри- 
венно в инфузи- 
Е 5% раство- 
ром глюкозы 

0,1% 1 мл внутри- 
венно 


1$ 2 мл подкож- 
но 

2,54% 3 мл внутри- 
венно 

1$ 4 мл внутри- 
венно 

4 мл внутривенно 


120—150 мг внут- 
ривенно 

450—500 мг внут- 
римышечно 

10% 20 мл внутри- 
венно 

10% 20 мл внутри- 
венно 

20% раствор 2 мл 
внутримышечно 


0,1% раствор 2 мл 
внутривенно 
0,05% раствор 
0,5 мл внутри- 
венно с глюко- 
зой 


Назначают при астматическом ком- 
поненте 2,4% раствор 


10 мл 


внутривенно с глюкозой 


5% 6—8 
внутримы- 
шечно 

50—100 мг внут- 
римышечно 


Назначают в тех случаях, 


мл| 5% раствор 10 мл 


внутривенно 


100 мл внутримы- 
шечно 

Ингаляция 

когда 


другими средствами не удается 
устранить шокового состояния 


| ная Кро ЕЕЕ-ЕЕЕЕЕЕ 
Примечание. Выделенные курсивом препараты и дозы вводят В 


первую очередь. 
15* 
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скую смесь, состоящую из 2% растворов Во) 05 в 
рола, промедола и пентамина, (по 1 мл каждого), и ‚1% 
раствора атропина и 1 мл 5% раствора витамина С и полу- 
чал хорошие результаты. Автор указывает, что при резком 
падении артериального давления, кроме указанной смеси, обя- 
зательно применение других антишоковых — вазопрессорных 
средств. : 

В случаях, когда причиной шока является пенициллин, 
особенно его препараты пролонгированного действия, для 
нейтрализации остатков пенициллина целесообразно ввести 
внутримышечно или внутривенно пенициллиназу. При лечении 
анафилактического шока от аминазина нельзя вводить анти- 
гистаминные препараты фенотиазинового ряда. 

В случаях невозможности наложения жгута у больных 
< угрожающими жизни анафилактическими состояниями не- 
обходимо удалить из организма депо лекарства — аллергена 
любым, вплоть до хирургического, путем (Е. Я. Северова, 
1969). 

Всегда полезно вдыхание кислорода. Иногда приходится 
применять искусственное дыхание, непрямой массаж сердца 
и другие срочные реанимационные мероприятия. 

Все лечебные и профилактические учреждения и их ме- 
дицинский персонал должны быть готовы к борьбе с анафи- 
лактическим шоком. С этой целью рекомендуется иметь на- 
готове «противошоковые наборы», в состав которых вошли 
бы все необходимые средства для борьбы с шоком. 
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РЕАКЦИЯ ТИПА СЫВОРОТОЧНОЙ 
БОЛЕЗНИ И ПСЕВДОСЕПСИС 


Аллергическая реакция типа сывороточной болезни по- 
является на 5—12-й день сенсибилизации или раньше. 
Ее симптоматика разнообразна, но чаще всего доминируют 
крапивница, артропатия, высокая температура и увеличение 
лимфатических узлов. В некоторых случаях аллергическая 
реакция к медикаментам может проявиться только одним из 
указанных выше симптомов, например лихорадкой (темпера- 
турная кривая напоминает септическую), что затрудняет рас- 
познавание заболевания. Иногда на первое место выступают 
изменения суставов, интенсивность которых бывает различ- 
ной. У наблюдавшихся нами больных артропатический синд- 
ром обозначался болью разной интенсивности, покраснением, 
опуханием и нарушением функции разных, чаще всего мелких 
суставов. Боль и объективные изменения держались от 3—5 
дней до 2—3 недель. Эти явления наблюдались то в одних, 
то в других суставах и тем напоминали ревматические боли. 
Иногда наружные изменения суставов отсутствуют или, нао- 
борот, доминирует гидрартроз, например при пенициллино- 
вой аллергии встречается гидрартроз правого коленного су- 
става. В зависимости от характера повреждений Х. И. Брон- 
штейн и Г. И. Волкова (1965) аллергические артропатии раз- 
деляют на пять клинических групп: острую или подострую 
(псевдоревматическую), с хроническим течением, с дистрофи- 
ческими изменениями типа артроза, типа гидрартрозов и сме- 
шанную. Диагностическую трудность представляют случаи, 
когда лекарственные поражения появляются на фоне заболе- 
ваний суставов другого происхождения. 

По интенсивности клинических признаков сывороточной 
болезни Ф. К. Иванов (1967) разделяет ее на три формы: 
легкую, среднюю и тяжелую. Чаще всего встречается легкая 
форма аллергической реакции, которая проходит через 
1—6 дней. Характерными симптомами ее являются зудящая 
крапивница или сыпь другого характера. Другие симптомы 
выражены слабо. Средняя форма проявляется зудом и жже- 
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потливостью, головной и суставной 
болями, тошнотой и рвотой. Кожная сыпь бывает разной, ча- 
ще всего типа крапивницы. Иногда наблюдается отек лица и 
конечностей. У большинства больных отмечается местная ре- 
акция на месте введения аллергена с реакцией регионарных, 
а затем и других лимфатических узлов. Температура повыша- 
ется до 38—39° и выше и держится 1—2 недели. Отмечаются 
тахикардия и гипотония. В крови лейкопения или относитель- 
ный лейкоцитоз, эозинофилия, которая становится выражен- 
ной в конце аллергической реакции, РОЭ ускорена. В моче 
иногда появляются гиалиновые цилиндры и эритроциты. 

Тяжелая форма сывороточной болезни встречается редко. 
Она развивается в течение 1—2 дней. Больные жалуются на 
сильные головные и суставные боли, а также на боли вдоль 
нервных стволов, бессонницу, тошноту, рвоту, иногда боль- 
ные бредят. Ремиттирующая или постоянная температура 
достигает 39—40° и держится несколько дней или недель. 
Часто появляется отек лица, конечностей или всего тела; иног- 
да наблюдается менингизм. Аллергическая зудящая сыпь, 
чаще всего крапивница, бывает обильной и распространяется 
даже на волосистую часть головы. Затем могут появиться и 
другие виды сыпи, вплоть до пустулезного и геморрагическо- 
го высыпания. Слизистая оболочка неба отекает и дыхание 
затрудняется; иногда появляется конъюнктивит. Лимфатиче- 
ские узлы шеи, реже и подмышечные, увеличиваются и ста- 
новятся болезненными. Сердечные тоны глуховаты, тахикар- 
дия, систолический шум на верхушке сердца, гипотония. 
В крови лейкопения, нейтропения, эозинофилия и относитель- 
ный лимфоцитоз. В моче иногда обнаруживаются белок, гиа- 
линовые цилиндры, эритроциты и сахар. 

Приведем пример поливалентной сывороточной болезни. 


нием кожи, повышенной 


Больная Е., 93 лет, продавец, на 8-й день после родов повысилась 
температура, в связи с чем было назначено лечение пенициллином и нор- 
сульфазолом. Однако температура не снижалась, а, наоборот, поднялась 
до 40°, появились крапивница и отек лица. Больная 19/1 1964 г. с подо- 
зрением на септический эндометрит была доставлена в акушерское септи- 
ческое отделение б-цы. В это время лейкоцитов 16200 в 1 ммз крови- 
Здесь продолжалось лечение пенициллином, а также был назначен и стреп- 
томицин. На следующий день был диагностирован мастит, а диагноз эндо- 
метрита отвергнут. Кроме того, больная жаловалась на зуд кожи и сустав- 
ные боли. При осмотре суставы рук опухшие, гиперемичны, на коже обиль- 
ная сыпь типа многоформной экссудативной эритемы. После отмены 
антибиотиков и при лечении десенсибилизирующими средствами состояние 
больной скоро улучшилось, симптомы мастита уменьшились. Для даль- 
нейшего ‘лечения мастита был назначен биомицин. Однако уже после прие- 
ма 0,2 г через несколько минут состояние внезапно ухудшилось, темпера- 
тура снова повысилась до 39°, появилась сыпь на коже, на верхних веках 
сформировались везикулы, а на лбу — дугообразный пояс уртикарной сы- 
пи. Снова появился острый артрит. После отмены биомицина были назна- 
чены только витамины. В результате этого лечения аллергическая реакция 
и инфильтрат в груди через 3 дня исчезли. 
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Подобные реакции приходится отличать от инфекционного 
мононуклеоза, острого полиартрита и сепсиса. Особенно труд- 
но это сделать в тех случаях, когда при обследовании боль- 
ного обнаруживаются трудно дифференцируемые симптомы, 
например стафилококкового сепсиса, тем более, что возможно 
сочетание септического и аллергического состояний. В таких 
случаях правильно интерпретировать кожные поражения по- 
могает только исследование местного лейкоцитарного и эози- 
нофильного индексов. 

Лечение. Применяются антигистаминные и кортикосте- 
роидные препараты, эфедрин, витамины В15 и С и растирания 
5% раствором ментолового спирта. Иногда полезна аутогемо- 
терапия, а также введение 10—15 ЕД инсулина ежедневно, 
особенно при аллергических реакциях затяжного течения 
(Ф. К. Иванов, 1967). После подкожной инъекции инсулина 
применяется глюкоза или сахар. 





. 


ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ 
НЕАЛЛЕРГИЧЕСКОЙ ПРИРОДЫ! 


МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И ТОКСИЧЕСКИЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ 


Фармакологическая реакция. Всякое вещест- 
во, попадающее из окружающей среды в организм, вступает 
во взаимодействие с компонентами его тканей. В процессе 
этого взаимодействия претерпевают изменения обе стороны — 
изменяется скорость, а нередко и направленность (в отноше- 
нии активации или угнетения) функций организма, а также 
под влиянием воздействия ферментов и других факторов в 
организме изменяется попавшее извне медикаментозное сред- 
ство. Итак, фармакологическая реакция — это взаимодейст- 
вие лекарственного средства и организма, в ходе которого 
активируются или угнетаются определенные биохимические 
процессы и связанные с ними физиологические и морфологи- 
ческие свойства органов, а само лекарственное вещество 
обычно изменяется, т. е. биотрансформируется. 

Взаимодействие лекарственного вещества в организме на 
молекулярном и субклеточном уровне называется первичной 
фармакологической реакцией, а функциональные и морфоло- 
гические изменения, которые развиваются вследствие изме- 
нения биохимических процессов, представляют собой вторич- 
ную фармакологическую реакцию. Если первичная фармако- 
логическая реакция определяется стереохимическими и физи- 
ко-химическими свойствами лекарственного вещества (это 
предопределяет его направленность на те или иные рецепто- 
ры), то характер вторичной фармакологической реакции боль- 
ше обусловливается микро- и макроструктурными особенно- 
стями организма, выработанными в процессе эволюции, а так- 
же онтогенеза. 

Назначая больному лекарство, врач стремиться воздейст- 
вовать на ту или иную функцию организма. Однако биохими- 
ческая «основа» для ряда функций одна. Вызывая ожидаемые 
благоприятные изменения в больном органе, лекарственное 
средство неуклонно воздействует и на другие функции, свя- 
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занные с той же биохимической основой. Эти побочные эф- 
фекты могут быть нежелательными или даже опасными для 
жизни. Примером нежелательных побочных эффектов могут 
служить мидриаз, тахикардия, сухость в полости рта во время 
применения препаратов, содержащих атропин, назначаемых 
при бронхиальной астме, примером опасного для жизни по- 
бочного эффекта — бессимптомное прободение желудка, воз- 
никающие у больных той же бронхиальной астмой при лече- 
нии глюкокортикоидами. Поскольку всякое лекарство дейст- 
вует не только на больной орган или отдельную функцию, но 
и на физико-химическое и биохимическое «обеспечение», об- 
щее для многих органов и функций, то побочные эффекты при 
этом неизбежны. Не существует лекарства, которое не могло 
бы вызвать побочных явлений. Искусство медикаментозного 
лечения заключается в том, чтобы назначить лекарство с наи- 
большим фармакотерапевтическим и наименьшим побочным 
эффектом, что требует серьезных знаний фармакологии. 

Три обстоятельства определяют ход фармакологической 
реакции любого медикаментозного средства — доза, путь вве- 
дения и исходное состояние организма. Еще Парацельс 
(1492—1541) указывал: «Всякое вещество может быть и ле- 
карством, и ядом; целебность или ядовитость его опре- 
деляет доза». Теперь, когда мы постигли тайны витаминов, 
гормонов, микроэлементов, формулу данную Парацельсом, 
можно несколько расширить: в зависимости от дозы вещест- 
во может быть питательным, лечебным или ядовитым. Заме- 
стительная терапия, при которой мы замещаем какие-то ве- 
щества в организме — витамины, гормоны, минералы и т. п., 
или восполняем их недостаток — по существу весьма олизка 
питательному процессу. Кроме того, заместительная терапия, 
как правило, не вызывает значительного побочного фармако- 
логического действия (но может вызвать серьезные аллерги- 
ческие осложнения). Врач должен знать как лечебные, так и 
токсические дозы лекарства, чтобы иметь представление о 
широте терапевтического действия. При назначении средств 
< узким терапевтическим диапазоном дозировки, как, напри- 
мер, строфантин (насыщающая миокард доза которого в 
среднем 0,7 мг, а минимальная токсическая 1 мг), врач дол- 
жен быть особенно осторожен. По мере увеличения дозы ле- 
карства возрастает опасность побочного действия и осложне- 
НИИ. 

Весьма важным обстоятельством является концентрация 
лекарственного вещества в области его воздействия, что опре- 
деляется не только величиной дозы, но и путем введения ле- 
карства. Эффективность концентрации во многом зависит при 
прочих равных условиях от тех, физико-химических и фермен- 
тативных барьеров, которые должно проити лекарственное ве- 
щество на своем пути. 
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Пероральны й путь введения в - собой 
& бог с препятствиями — желудочный Оарьер, воздеи- 
истинный бег с. р Е ких ферментов и наиболее 
ствие кишечных и панкреатически? ых Е. 
мощный печеночный барьер. В микросомах нее Е че- 
ского ретикулума печеночных клеток содержатся рменты, 
биологическое назначение которых — не пропускать чужерод- 
ных веществ, подвергнуть их гидролитическому или другому 
виду расщепления. При этом следует учитывать, что лекарст- 
венные средства, как и другие чужеродные вещества, индуци- 
руют образование и активность ферментов в микросомах пе- 
чени, которые способны их расщеплять, переводить в водо- 
растворимые, парные соединения, легко выделяемые из орга- 
низма через почки. Именно индукцией ферментов в микросо- 
мах печени главным образом объясняется так называемое 


привыкание организма к лекарствам, вызывающее необходи- 


мость увеличивать их дозу. 

Индуцированная активность ферментов не является строго 
специфичной и сказывается на ускорении биотрансформации 
также ряда других веществ данной группы и представителей 
даже совершенно других фармакологических и стереохими- 
ческих групп, имеющих сходные стереохимические фрагменты. 
Так, фенобарбитал ускоряет биотрансформацию не только 
других барбитуратов, но также и ноксирона, дифенина, ами- 
допирина, гризеофульвина и ряда других веществ. Мепротан 
также ускоряет биотрансформацию многих лекарственных 
средств. Индуцированная активация ферментов в микросомах 
печени наблюдается иногда более 2 месяцев (Вгйске, 1966). 

Итак, всякое проникновение лекарственного вещества че- 
рез печеночный барьер обычно связано с большей его поте- 
рей и поэтому его назначают внутрь в больших дозах, чем при 
других способах введения, когда лекарство достигает «места 
назначения», обходя ‘печень. Вместе с тем как нарушение 
функций печени, так и почечная недостаточность существенно: 
меняют ход биотрансформации и выделения лекарственных 
средств и значительно увеличивают вероятность и опасность 
наступления различных побочных и токсических эффектов. 

В некоторых случаях биотрансформация лекарственных 
средств может привести и к повышению их фармакодинами- 
ческой активности. Например, 14% кодеина (метилморфина) 
в организме деметилируется и весь эффект действия этого 
средства вызывается образовавшимся в процессе биотранс- 
формации морфином. Также и имизин становится активным 
антидепрессантом только после деметилирования в организ- 
ме, а фенацетин в организме преобразуется в два вещества — 
в антипиретически и анальгетически действующий парацетамол 
и в метгемоглобинобразующий и поражающий почки фенети- 
дин. Так что предпочтение перед фенацетином следует отдать 

парацетамолу. 
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Эффект действия во многом также определяет и исход- 
ное состояние организма. Общеизвестно, что тот 
же парацетамол снижает лишь повышенную, а не нормальную 
температуру тела, для достижения снотворного эффекта 
утром нужны значительно большие дозы снотворных, чем 
вечером. Кофеин в зависимости от исходного состояния орга- 
низма снижает повышенное артериальное давление и повы- 
шает пониженное. Это объясняется степенью отклонения тех 
или других функций от среднего гомеостатического уровня: 
всякое отклонение активирует противодействующие такому 
отклонению функции, и эта активация тем интенсивнее, чем 
значительнее отклонение. В такой ситуации лекарство, назна- 
чаемое для коррекции отклонившейся от нормы (среднего 
томеостатического уровня) функции, выступает как синергист 
противодействующих этому отклонению факторов. Когда та- 
кого внутреннего содействия нет, требуются большие дозы 
для достижения желаемого эффекта. Однако при длитель- 
ном нарушении гомеостатического равновесия резерв проти- 
водействующих ему факторов истощается. 

Возраст является важным фактором, особенно это относит- 
ся к детям, а также к пожилым лицам. Организм у новорож- 
денных не имеет полноценного набора ферментов, не спосо- 
бен, например, деметилировать амидопирин, фенамин или 
образовывать парное соединение с левомицетином. Поэтому 
такие вещества в раннем детском возрасте переносятся зна- 
чительно хуже. 

Кроме того, ультрафильтрация в клубочках у новорожден- 
ных составляет всего 30—50% ультрафильтрации взрослых, 
поэтому выделение лекарственных средств и их метаболитов 
через почки хуже. Е 

В то же время некоторые лекарственные средства дети 
переносят лучше, чем взрослые, что объясняется большим со- 
держанием воды в детском организме. Так, экстрацеллюляр- 
ная жидкость составляет 18% веса тела у взрослого человека, 
а у новорожденных — 37%; при введении лекарства в дозе, 
например, 10 мг/кг его концентрация в экстрацеллюлярной 
жидкости тела взрослого составит 56 мг/л, а у новорожден- 
ного — всего лишь 28 мг/л. 

Людям пожилого возраста лекарства обычно следует на- 
значать в меньших дозах, так как реактивность нервной и 
других систем организма у них обычно понижена, так же как 
и активность ферментов печени и других органов. Особенно 
осторожно следует назначать психотропные средства, так как 
замедление их биотрансформации в организме может при- 
вести к различным как соматическим, так и психическим 
осложнениям. 

Большую роль играет и индивидуальная реактив- 
ность больного. Прежде всего, средний гомеостатический 
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уровень различных функций у разных лик весьма неодинаков, 
поэтому следует назначать дозы и подходить к коррекции 
нарушенных функций у больных индивидуально. Так, сухость 
в полости рта от сернокислого атропина у одних лиц возника- 
ет уже после приема 0,5 мг, а у других — лишь от 5 мги да- 
же более (Б. Е. Вотчал, 1965). Тот же атропин у подавляю- 
щего большинства людей после подкожного: введения | мг 
вызывает тахикардию, а у некоторых лиц — брадикардию, 
особенно в начале действия (Г. Витенштейнас, 1957). Еще бо- 
лее отличается течение фармакодинамических реакций у лю- 
дей с врожденной недостаточностью определенных ферментов 
(см. стр. 273). 

Ряд осложнений в фармакотерапии возникает при повтор- 
ном применении лекарственных веществ. Кроме привыкания, 
обусловленного индукцией ферментов в микросомах печени, 
в ряде случаев отмечается адаптация клеток органов-испол- 
нителей. В отличие от индукции в печени, которая продолжа- 
ется еще сравнительно долго после отмены лекарства, адап- 
тация держится лишь столько, сколько пребывает в организ- 
ме соответствующее лекарственное вещество, а после его вы- 
деления она исчезает. Эффект действия лекарственных 
средств может ослабевать и в связи с истощением субстрата. 
Так, при частом введении эфедрина каждые 10—90 минут, 
а также никотиновой кислоты характерное побледнение сли- 
зистых оболочек от первого и покраснение кожи от второго 
вещества становятся менее интенсивными, а затем и совсем 
не проявляются. Объясняется это истощением резервов адре- 
налина в тканях (СпеуШага, Гацгу, 1963). 

При повторном введении может наступить и усиление 
фармакодинамического эффекта за счет кумуляции в тех слу- 
чаях, когда в организм поступает больше лекарственного ве- 
щества, чем успевает выделиться. Так, П 
противокашлевых препаратов, содержащих барбитал в срав- 
нительно малых количествах, может развиться барбитуровое 
отравление, вплоть до коматозного 
лечении коклюша у детей (когда п 
принимаются долгое время) 
не биотрансформируется и полное выведение его однократной 
дозы наступает лишь через 20 дней (НаизсВИа, 1960). 


› однако подавляющее большинст- 
эйфорию. При прекра- 
е веществ развиваются 
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Часто имеет место одновременное применение нескольких 
лекарственных средств. При этом возможна их интерфе- 
ренция, как взаимное усиление действия (синергизм), так 
и ослабление (антагонизм). Неблагоприятное взаимодейст- 
вие лекарственных средств друг с другом, а также с пищевы- 
ми веществами рассматривается в отдельной главе (см. 
стр. 294). 

Врач может и должен четко себе теоретически представ- 
лять первичную фармакодинамическую реакцию, проходящую 
на субклеточно-молекулярном уровне, согласно физико-хими- 
ческим и биохимическим закономерностям (Г. А. Степанский, 
Т. В. Селаври, 1969). Только тогда инициатива при прове- 
дении фармакотерапии будет полностью в его руках. Однако 
практически, у постели больного он наблюдает преимущест- 
венно развитие вторичной фармакологической реакции, тече- 
ние которой определяют функциональные, морфологические 
закономерности и особенности соответствующих органов и 
систем. На основании этих изменений, происходящих на ор- 

ганном и системном уровне, врач должен также принимать 
решение, как бороться с побочными эффектами лекарственной 
терапии, иногда представляющими реальную огасность для 
жизни больного. Поэтому в дальнейшем излагаются сведения 
о побочных явлениях, вызываемых различными лекарствен- 
ными веществами в том или другом органе, в той или иной 
системе, так как изложение побочных эффектов, вызываемых 
отдельными лекарственными средствами в различных органах 


и системах, дается в соответствующих учебниках, руководст- 
вах и справочниках. 


КОЖА 


Чаще всего различные побочные явления бывают аллер- 
гической природы, но в ряде случаев они обусловлены лишь 
фармакодинамикой данных веществ. Так, при длительном ле- 
чении стероидными гормонами и их аналогами на коже появ- 
ляются угри, усиленная волосистость (гирсутизм) с одновре- 
менным облысением. При лечении эстрогенами нередко воз- 
никают паукообразные телеангиоэктазии, а при лечении 
глюкокортикоидами — атрофия кожи, разрывы подкожной 
клетчатки (5Чае @1з3епзае). Образование угрей отмечается 
также при лечении йодидами, бромидами, дифенином, амина- 
зином, барбитуратами, рибофлавином, цианокобаламином 
и др. (Зи оеп, 1964), а также при одновременном лечении 
туберкулостатиками изониазидового ряда и ПАСК (Атапп, 
1964). Естественный процесс выпадения волос могут усилить 
антикоагулянты (гепарин, дикумарин и др.), тестостерон, ни- 
котиновая кислота, большие дозы витамина А (Меуег, 1970). 
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При многократных повторных инъекциях масляного рас- 
твора камфоры, особенно у больных с недостаточностью кро- 
вообращения, в местах введения постепенно могут образо- 
ваться скопления нерезорбировавшегося препарата, которые 
прорастают грануляционной тканью, образуя желваки — олео- 
гранулемы. Последние иногда держатся десятилетия. В ме. 
стах введения кордиамина иногда образуются абсцессы вслед- 
ствие вызванного им местного некроза тканей; абсцессы отме- 
чаются и в местах введения бициллина. 

Пурпуры, геморрагии являются следствием тромбоцито- 
пении и поражения стенки капилляров, возникающих, напри- 


мастия; в. 
развиваете 





Рис. 30. Некроз кожи от производных дикумарина — 
на 4-й день от начала лечения маркумаром (по 
Ней). 


мер, при лечении цитостатическими средствами, а также ан- 
тикоагулянтами. Цианоз кожи, особенно губ, является приз- 
наком метгемоглобинемии, которую вызывают фенацетин, 
сульфаниламидные препараты, нитриты и др. Изменение цве- 
та кожи вследствие накопления пигмента меланина преиму- | 
щественно на лице и голенях наблюдается при лечении АКТГ, 
стероидными препаратами, фенотиазинами, противомалярий- 
ными средствами, а также препаратами мышьяка и висмута ; 
(Ваег, 1961; Стетег, 1968). Грязно-серый цвет кожи отмеча- 
ется при длительном лечении препаратами серебра (аргироз), 
а желтый — от акрихина; при лечении препаратами золота 
кожа на свету приобретает золотисто-желтый оттенок. 

Папулезные высыпания вследствие нарушения потоотделе- 
ния и изменений волосяных луковиц отмечаются при лечении 
тиоурацилом, гипотиазидом, диакарбом, а также акрихином 
и другими противомалярийными средствами (Зпе@4оп, 1965); 
акрихин и хингамин могут привести к обострению псориаза 
(З4е15Ле4ег, 1966). Лихеноподобные изменения наблюдаются 
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при длительном применении вазелина или мазей на вазелино- 
вой основе. 


Местная атрофия кожи главным образом за счет жировой 
ткани наблюдается в местах введения инсулина. Некротиче- 
ские поражения кожи и подкожной клетчатки (рис. 30) раз- 
виваются после паравенозного введения агрессивных в отно- 
шении тканей средств, например хлористого кальция, а также 
при лечении антикоагулянтами дикумаринового ряда, цито- 
статическими средствами, при отравлении снотворными и т. п. 
(Сарреаеге, 1970). Гипертрофия определенных участков под- 
кожной клетчатки наступает 
при длительном лечении 
тлюкокортикоидами, вслед- 
ствие чего наблюдается лу- 
нообразное лицо, бычья шея. 
Одновременно, особенно 
при лечении  триамсино- 
лоном, может развиться ат- 
рофия мышц, а также кост- 
ной ткани (остеопороз). У 
мужчин, получающих эстро- 
гены, наблюдается гинеко- 
мастия; в ряде случаев она 
развивается также и при ле- 
чении резерпином, аминази- 
ном, причем появляется и га- 
лакторея (рис. 31). 

Многие — лекарственные 
средства вызывают различ- 
ные парестезии, субъективно Рис. 31. Галакторея от аминазина 
локализуемые в области (по Ней). 
кожных покровов лица, ту- 
ловища, конечностей (см. стр. 262). Общий зуд возникает при 
длительном употреблении слабительных. Местный зуд в об- 
ласти заднего прохода может ‘быть следствием дисбактериоза, 
вызванного применением антибиотиков широкого спектра деи- 
ствия (см. стр. 316). Фотосенсибилизирующий эффект может 
наступить при лечении сульфаниламидами (противомикроб- 
ными, антидиабетическими, диуретиками), а также тетрацик- 
лином, ПАСК, аминазином. Синдром системной красной вол- 
чанки вызывают чаще других лекарств апрессин и дифенин, но 
в единичных случаях он возникает и при длительном примене- 
нии фенолфталеина, новокаинамида (Ваег, УМЁеп, 1961). 

Лечение при поражениях кожи лекарственного происхож- 
дения заключается по возможности в отмене соответствующих 
лекарств. Однако некоторые вещества задерживаются в орга- 
низме длительное время, их выделение, а в результате этого 
и вредное воздействие может продолжаться сравнительно 
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долго. Таким больным для местного лечения назначают симп. 
томатически нейтральные охраняющие кожу средства — сус. 
р пензии препаратов цинка и т. п. Средства общего лечения — 
глюкокортикоиды и др. применяются лишь в особых случаях, 


ОРГАНЫ ДЫХАНИЯ 


Наряду с аллергическим поражением и дисбактериозом, 
которые описываются отдельно (см. стр. 172, 316), лекарствен- 
ные средства могут вызвать в легких и дыхательных путях из- 
менения фармакодинамического характера. Так, попадание в 
дыхательные пути вазелинового масла, применяемого в виде 
капель для носа, а также в качестве слабительного, может 
вызвать, хотя и довольно редко, бронхит и даже липоидную 
пневмонию; подобные осложнения могут вызвать ингаляции 
масляных аэрозолей с ментолом и т. п. (Еа[сопег, 1966). 
Диагноз такого осложнения ставится на основании анамнеза 
и наличия жироподобных капель в мокроте. Рентгеноконт- 
растные препараты, применяемые для бронхографии (йодоли- 
пол и др.), могут обусловливать развитие перибронхита, ре- 
же — йодизма. Ганглиоблокаторы — гексоний и мекамин — 
могут опосредовать фиброз легких. Лечение глюкокортикои- 
дами может привести к атрофии и разрывам легочной ткани 
с развитием пневмоторакса (Е. А. Гинзбург, 1958). 

Ингаляция кислорода (более 40% в закрытой системе и 
более 3—4 л/мин в открытой) приводит к воспалительным 
изменениям в дыхательных путях и альвеолах (Н. В. Сава- 
таев, 1970; Мограп, 1969). Однако нередко эти поражения 
принимаются за ухудшение основного заболевания. В услови- 
ях гиперкапнии (избыток углекислоты в крови) адекватным 
раздражителем дыхательного центра становится концентра- 
ция кислорода в крови — дыхание стимулирует не гиперкап- 
ния, а гипоксия. В этой ситуации вдыхание кислорода ликви- 
дирует гипоксию, а гиперкапния усиливается за счет увели- 
ченного образования углекислоты вследствие окисления до 
того недоокисленных метаболитов. Вследствие этого наступа- 
ет «углекислый наркоз», подавление дыхательного центра и 
других формаций центральной нервной системы и больные 
погибают. Углекислый наркоз наступает у таких больных и 
после введения морфина или его аналогов, угнетающих ды- 
хательный центр (Зра, 1963). 

Индерал (пропранолол) и прочие В-адреноблокаторы мо- 
гут вызвать бронхоспазм, особенно у больных астматическим 
бронхитом, бронхиальной астмой (А. М. Дубовский, 1970; 
Е1зепге!св, 1970). При хирургическом наркозе парентеральное 
введение антибиотиков широкого спектра действия может 
в - В дыхания вследствие миорелаксирующего 

а (Л. В. Фунтова, 1968; В. А. Михельсон, 1968). 
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Масляный раствор камфоры при парентеральном введе- 
нии может иногда попасть непосредственно в просвет мелких 
вен и током крови заноситься в легкие, закупорить их мелкие 
сосуды и таким образом. вызвать коллаптоидное состояние; 
в таких случаях в выдыхаемом воздухе ощущается запах 
камфоры. При недостаточности легких противопоказана лим- 
фография (Тои2еаи, 1969). 


ОРГАНЬ! КРОВООБРАЩЕНИЯ 


Поражения медикаментозного происхождения могут воз- 
никнуть вследствие прямого токсического воздействия лекар- 
ственных веществ на миокард, его оболочки, проводящую си- 
стему, коронарные сосуды или соединительную интерстици- 
альную ткань. Они также возникают в ряде случаев, когда 
лекарственные вещества вызывают изменения водно-солевого 
обмена, действуя на функцию почек, т. е. когда кардиотокси- 
ческое действие проявляется косвенным, вторичным эффектом. 
При токсическом действии на сердце, креме дозы, большое 
значение имеет реактивность самого сердца и всего орга- 
низма. 

Сердечные глюкозиды. Их неблагогриятное дейст- 
вие сводится главным образом к расстройству ритма сердеч- 
ных сокращений. Как известно, сердечные глюкозиды повыша- 
ют сократимость и возбудимость сердечной мышцы (систоли- 
ческое действие), атакже замедляют образование импульсов 
в синусовом узле и их распространение по проводящей систе- 
ме; особенно выражено замедление прохождения через ат- 
рио-вентрикулярный узел (диастолическое действие). Поэтому 
наряду с замедлением сердечного ритма наблюдается укоро- 
чение времени комплекса ОЮ$. Поскольку лечение сердечны- 
ми глюкозидами проводится на грани токсического эффекта 
(если насыщающую терапевтическую дозу приравнять к 
100%, то минимальная токсическая составит примерно 140%', 
КийуПо, 1968), нередко наблюдаются чрезмерное удлинение 
интервала РО и вместе с тем желудочковые экстрасистолы, 
бигеминия, далее могут появиться желудочковая тахикардия 
и опасные для жизни трепетание и мерцание желудочков. 
Ионы кальция усугубляют токсический эффект сердечных 
глюкозидов, а препараты калия противодействуют ему и при- 
меняются наряду с унитиолом для патогенетической терапии 
явлений интоксикации сердечными глюкозидами (Ф. 3. Ме- 
ерсон и др., 1968). 93 

Хинидин. Применяется для коррекции мерцательной 
аритмии. Он угнетает сократительную и проводяшую функ- 





1 Насыщающая терапевтическая доза строфантина в среднем 0,7 мг, 
а минимальная токсическая доза 1 мг. 
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ции миокарда. Увеличение вследствие этого интервала Р—0, 
даже до 0,5 секунды, так же, как и расширение комплекса 
0$ до 0,15 секунды (что свидетельствует о нарушении про- 
цессов реполяризации), считаются сравнительно безопасными 
осложнениями. Однако при лечении больных, у которых име- 
ется значительное поражение миокарда, появляются иногда, 
особенно при назначении больших доз, желудочковые экстра- 
систолы, которые могут перейти в трепетание и мерцание же- 
лудочков. Это чрезвычайно грозное осложнение приводит к 
остановке сердца. Наружный массаж сердца, искусственное 
дыхание и другие мероприятия по реанимации (которые пер- 
сонал должен быть постоянно готов применять при курсовом 
лечении хинидином прогрессивно увеличивающимися дозами 
с целью прекращения мерцательной аритмии) возвращают 
больного к жизни, однако эпизоды клинической смерти неред- 
ко повторяются, иногда до нескольких десятков раз (Л. Кала- 
шайтите, 1969). Клиническая смерть вследствие остановки 
сердца может наступить и при лечении малыми, поддержива- 
ющими достигнутый эффект дозами (0,05—0,1 г). 
Новокаинамид. Применяется преимущественно для 
коррекции желудочковых экстрасистол и трепетания желу- 
дочков, а также других расстройств сердечного ритма, когда 
хинидин оказывается неэффективным или не переносится 
больным. При внутривенном, а также энтеральном введении 






гу новокаинамид 
1 г/мин с одно- 


фа—Паркинсона—Уайта, однако иногда сам вызывает его 
(Соёепз, де Меу, 1953). 

Вегетотропные средства. Внутривекное введение 
карбахолина может привести к остановке сердца вследствие 
асистолии, особенно у лиц со стенокардией и недостаточно- 
стью сердечно-сосудистой системы. 

Адреналин и норадреналин, особенно при введении в срав- 
нительно больших дозах (шок, коллапс), могут вызвать обра- 
зование дистрофических микроочагов в миокарде. Индерал, 
трасикор и другие В-адреноблокаторы, применяемые для ле- 
чения стенокардии и различных тахиаритмий, угнетают сокра- 
тительную функцию миокарда, вплоть до резкой его недо- 
статочности, требующей коррекции сердечными гликозида- 
ми: иногда они приводят к чрезмерной брадикардии, которая 
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устраняется изадрином (А. М. Дубовский, 1970; ЕЙ2оега14, 
1969). Резкую брадикардию во время наркоза и даже оста- 
новку сердца может вызвать дитилин: это осложнение сни- 
мается атропином (И. И. Гофунг, А. А. Казьминина, 1970). 

Имизин (тофранил, мелипрамин) при лечении больши. 
ми дозами (более | г в сутки) может вызвать расстройства 
сердечного ритма — экстрасистолию, желудочковую тахикар- 
дию, тотальный атрио-вентрикулярный блок. Описаны случаи 
инфаркта миокарда, в том числе у 21-летнего юноши с совер- 
шенно здоровым сердцем, принявшего большую дозу имизина 
с целью самоубийства (5]отап, 1960; КеПу$е, 1963). 

Антикоагулянты (производные дикумарина, фени- 
линдандиона) могут привести к кровоизлиянию в околосер- 
дечную сумку и, следовательно, к тампонаде сердца (Меуег, 
1964). 

Лекарственные вещества могут вызвать резкое повышение 
артериального давления, что особенно у пожилых людей со 
значительными атеросклеротическими изменениями сосудов 
может привести к геморрагическому инсульту, инфаркту мио- 
карда, расслаивающей аневризме аорты. Так действуют нор- 
адреналин, адреналин и их синтетические аналоги. Следует 
помнить, что при лечении симпатолитиками (резерпин, окта- 
дин и т. п.) возбудимость адренорецепторов возрастает. В та- 
ких случаях не следует без крайней необходимости вводить 
симпатомиметики внутривенно, а подкожно или внутримышеч- 
но вводить не более 0,5 мл 0,1% ‘раствора адреналина. Реак- 
тивность страдающих гипертонической болезнью и детей к 
симпатомиметическим средствам нередко бывает повышенной, 
у них отмечается повышение артериального давления и после 
приема изадрина, а также после закапывания в нос раство- 
ров эфедрина (Мой, 1964). При длительном лечении транс- 
амином и другими ингибиторами моноаминоксидазы артери- 
альное давление иногда значительно повышается. При этом 
также усиливается и эффект всех других симпатомиметиков, 
например эфедрина, мезатона, а прием с пищей ферментиро- 
ванных сыров, богатых тирамином, может привести к опас- 
ным гипертоническим кризам (см. стр. 236). 

Неблагоприятное гипертензивное действие иногда оказы- 
вают коразол, бемегрид и другие центральные аналептики. Ар- 
териальная гипертензия выступает в качестве побочного дейст- 
вия при лечении ДОКА, АКТГ, реже — преднизолоном, осо- 
бенно если больные получают в неограниченном количестве 
поваренную соль. Хроническое злоупотребление слабительны- 
ми вызывает вторичный гиперальдостеронизм и связанную 
< этим артериальную гипертонию. Окситоцин на артериальное 
давление обычно не влияет, но при преэкламптическом состо- 
янии может вызвать резкое его повышение (Заатей, 1960). 
Большие дозы тиреоидина, а также назначение его в обычных 
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дозах, но при нормальной функции А п - могут 
привести к значительной гипертензии (Нет, у 

Длительное лечение бутадионом, реопирином (пирабуто- 
лом) без соблюдения малосолевой диеты может привести к 
повышению артериального давления, обусловленному задерж- 
кой натрия и воды в организме (П. И. Шамарин, 1966). При. 
менение подавляющих аппетит средств (например, фепрано- 
на) может осложниться легочной гипертензией (ПОНИг, 1970). 

Лекарственные вещества могут также вызвать кратковре- 
менное понижение артериального давления, типа ортостати- 
ческого коллапса, или длительное — типа шока и колланса. 
Такое снижение артериального давления, сопровождаемое за- 
медлением кровотока, может привести к тромбоэмболическим 
осложнениям — инфаркту миокарда, тромбоэмболическому 
инсульту, особенно у пожилых, страдающих атеросклерозом 
больных, а также неблагоприятно сказывается и на функ- 
ции почек. У пожилых, страдающих гипертонической бо- 
лезнью, сниженное артериальное давление ниже определен- 
ного уровня (нередко превышающего «нормальный» на 20 мм 
рт. ст. и более) оказывается недостаточным для поддержа- 
ния кровоснабжения жизненно важных органов по склероти- 
чески измененным сосудам. Поэтому антигипертензивные 
средства — резерпин, октадин, ганглиоблокаторы и пр., сле- 
дует применять с осторожностью. Токсический коллапс ввиду 
поражения капилляров может наступить при внутривенном 
введении больших количеств ферковена или феррамида, пре- 
вышающих «емкость» трансферрина. Подобные осложнения 
наблюдаются при лечении препаратами золота, ртути, сурьмы. 
Резкое снижение артериального давления может наступить 
как проявление синдрома отмены фенацетина (НашьЬгизсв, 
1957), при даче прогрессивно увеличиваемых доз хинидина. 
а также после отмены некоторых других лекарственных 
средств (см. стр. 343). 

Ортостатическая гипотония и коллапс отмечаются после 
приема многих лекарственных средств — различных успокаи- 
вающих, снотворных, имизина, ниамида, после введения боль- 
ших доз теофиллина и эуфиллина, после приема нитритов и 
других сосудорасширяющих средств, а также при системати- 
ческом лечении гипотиазидом, фуроземидом (лазикс), особен- 
но в сочетании с резерпином (Воск, 1968; СоаБего, 1969). 

Лекарственные вещества, особенно стероидные гормоны, 
как глюко-, так и минералокортикоидного ряда, могут вы- 
звать системные дистрофические изменения в артериях. Ате- 
росклеротический процесс может ухудшиться при даче тирео- 
статических средств. Во всех этих случаях отмечаются явле- 
ния, указывающие на ухудшение кровотока — появление или 
усиление стенокардии, синдрома перемежающейся хромоты 
И ле Кальциноз периферических сосудов и почек могут вы- 
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зывать большие дозы витамина О (Ной, 1961). Вместе с тем 
лекарственные средства оказывают неблагоприятное действие 
на вены. Так, после лечения эстрогенами иногда образуются 
расширения вен, а также нежелательные, хотя и небольшие, 
венэктазии. Многие лекарственные средства вызывают мест- 
ные тромбофлебиты, особенно при повторном внутривенном 
введении. Из них практически наиболее значительны антибио- 
тики, виадрил, ПАСК, сульфаниламидные препараты; при 
внутривенном введении адреналина и норадреналина иногда 
возникают тяжелые тромбофлебиты. Лечение заключается в 
отмене вызвавших тромбофлебит лекарств и в назначении 
антикоагулянтов (Евг|г, 1968). 

Иногда ошибочно вместо вены гексенал или тиопентал 
вводят в артерию. При этом возникают сильнейший спазм со- 
судов, интенсивные ишемические боли в руке. Пораженную 
конечность от гангрены может спасти немедленное внутривен- 
ное введение редергама, дигидроэрготамина или другого 
а-адреноблокирующего препарата (ВагЁ, Меуег, 1968). 


ОРГАНЫ: ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Большинство лекарственных веществ назначают для 
приема внутрь. Непосредственный контакт со слизистой обо- 
лочкой пищеварительного тракта, в первую очередь со слизи- 
стой оболочкой желудка, особенно при длительном примене- 
нии, нередко приводит к ее раздражению, образованию гемор- 
рагий, рефлекторно вызывает чувство тяжести под ложечкой, 
тошноту, рвоту, понос и ряд других так называемых диспепси- 
ческих явлений. После резорбции лекарственные вещества 
могут оказывать влияние на моторную и секреторную функ- 
ции пищеварительных органов. Некоторые средства и их мета- 
болиты, например соединения ртути, выделяются через сли- 
зистые оболочки пищеварительных органов или с желчью и 
могут при этом вызвать раздражение и даже изъязвление и 
некроз слизистых оболочек. Некоторые антимикробные сред- 
ства, а также кортикостероиды способствуют неблагоприят- 
ным для макроорганизма изменениям микрофлоры (см. 
стр. 316). Вызываемые лекарственными веществами  измене- 
ния почти не отличаются от поражений пищеварительных ор- 
ганов другой этиологии, т. е. являются малоспецифичными, а 
диагноз лекарственного генеза различных диспепсических яв- 
лений часто остается лишь предполагаемым, строго не дока- 
занным: исчезновение диспепсических явлений после отмены 
того или иного лекарственного средства не всегда полностью: 
подтверждает диагноз. 

Так, соли и препараты таких тяжелых металлов, как вис- 
мут, ртуть, золото, при внутримышечном или другом способе 
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введения выделяются преимущественно рб 0бо. 
лочку пищеварительного тракта и могут ты окраснениь 
и даже их изъязвления как В ротовой пол ‚ так ив дру. 
тих отделах пищеварительного тракта, особекно в толстой 
кишке. Ртуть вызывает, кроме того, болезненное увеличение 
слюнных желез и регионарных лимфатических узлов, а также 
‘усиленное слюнотечение и металлический привкус. Повышен. 
ную секрецию слюны вызывают также холиномиметики (пи- 
локарпин, карбахолин, прозерин), а также стелазин. Умень- 
шение ее секреции и чувство сухости в полости рта вызывают 
препараты, содержащие атропин и скополамин, синтетические 
холинолитики (апрофен, метацин, амизил, ганглиоблокаторы 
и пр.), симпатомиметики (эфедрин, ингибиторы, моноаминок- 
сидазы), некоторые психотропные средства (имизин, амина- 
зин, элениум, ноксирон и др.). Цитостатики антиметаболиче- 
«кого ряда (антагонисты фолиевой кислоты, пуриновые и пи- 
римидиновые основания) в первую очередь вызывают точеч- 
ный стоматит, эрозии, изъязвления и лишь после этого насту- 
пают явления угнетения костного мозга, в то время как 
‚алкилирующие цитостатики в первую очередь обычно угнета- 
ют костный мозг. После отмены этих средств поражения сли- 
зистой оболочки заживают (П. И. Шамарин, 1966; \азег, 
1966). Антикоагулянты повышают ранимость слизистой обо- 
лочки полости рта — при чистке зубов десны кровоточат. 
В то же время противоэпилептические средства — производ- 

ные гидантоина (дифенин), а также фенобарбитал, вызывают 
необратимую гиперплазию десен, иногда до такой степени, 

что они покрывают зубы и мешают закрытию рта (рис. 32). 

Патогенез этого явления не раскрыт, только установлено, что 

типерплазия бывает более выражена у девушек в период соз- 

ревания (А. П. Чечель, 1970; Каеттегег, ЕПпегто, 1965). 

„Лечение в крайних случаях хирургическое. Тетрациклины ок- 

рашивают в желто-серый цвет окостеневающие ткани, в том 

числе и зубы у детей, а также ногти (\МИКор, 1963; Вгеагеу, 

1968; Зспууопке, 1968); пигментацию зубов у детей могут вы- 

звать и препараты железа (Мой, 1964; По\уа1, 1968). 

Что касается пищевода, то под влиянием лекарствен- 
ных средств могут возникнуть явления дисфагии (при лечении 
холинолитическими препаратами) с угнетением его тонуса и 
расстройством опорожнения, а также боли типа изжоги при 
приеме резко кислых средств (рН=3,0 и меньше]. 

Желудок является «цехом первичной обработки» по- 
<тупающией пищи, она пребывает в нем пон 
Следовательно, и контакт принятых внутрь ле 
стой оболочкой желудка длится сравнитель 


ескольку часов. 
карств со слизи- 
но долго и воз- 


можность раздражения увеличивается. Наиболее часто вызы- 
вают раздражение слизистой оболочки желудка и связанные 
< этим диспепсические явления туберкулостатики, особенно 
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ПАСК и изониазид, а также цитостатики й 

антидиабетические средства, препараты р м 
(лист сенны, фенолфталеин и особенно сабур) листья напер- 
стянки, левомицетин, тетрациклин, эритромицин амидопирин 
йодиды, рентгеноконтрастные препараты, содержащие Йод. 
В частности, диспепсические явления от ПАСК чаще возника- 
ют у лиц с пониженной кислотностью желудочного сока 
(Ю. К. Купчинскас, 1954). Некоторые средства, особенно при- 
меняемые для лечения ревматизма — салицилаты, бутадион, 













Рис. 32. Гиперплазия десен у 12-летней больной от 
длительного приема дифенина по поводу симптомати- 
ческой эпилепсии (по Каетитегег). 







а также глюкокортикоиды, резерпин и антибиотики тетрацик- 
линового ряда, при длительном применении в больших дозах 
вызывают эрозии, язвы и даже прободение стенки желудка 
(В. Х. Василенко, 1970). Поэтому салицилаты, бутадион итет- 
рациклин следует назначать для приема после еды (как и все 
раздражающие слизистую оболочку желудка средства), при 
лечении резерпином и глюкокортикоидными препаратами сле- 
дует дополнительно назначать противокислотные средства 
(окись магния, трисиликат магния). Антикоагулянты вызыва- 
ют желудочно-кишечные кровотечения обычно лишь при на- 
личии срганических поражений слизистой оболочки — язва, 
рак, варикозные узлы в пищеводе и т. и. (ВаБЬ, 1968). 

В тснком кишечнике при лечении ганглиоблокатора- 
ми отмечается ухудшение резорбции, угнетение перисталь- 
тики, вследствие чего возникает и запор; они могут так же, 
как и прочие холинолитики, способствовать послеоперацион- 
ному паралитическому илеусу. Если не прекратить дачу ган- 
глиоблокаторов внутрь, то вследствие запора в кишечнике 
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накапливается большое их количесв а. при- 
вести к смертельному отравлению. те риводит на 
4—6-й день к стеаторее и другим изменениям, весьма напо. 
минающим синдром спру (Еекейу, 1968). Совместное приме. 
нение бензотиадиазинов с таблетированным хлористым кали. 
ем может вызвать изъязвление тонкого кишечника, поэтому 
хлористый калий лучше назначать в виде растворов (Рао- 
пег, 1966; АоцзИп, АБаа|апош, 1970). Нежелательные запоры 
вызывают также средства, содержащие атропин, синтетиче- 
ские холинолитики, опиаты, элениум, аминазин, фенацетин, 
а также противокислотные препараты — карбонат кальция, 
гидроокись алюминия. Эти препараты, так же как и медика- 
менты, содержащие висмут (нитрат висмута, субгаллат), в та- 
ких случаях назначают совместно с горькой или карловар- 
ской солями. Усиление перистальтики и учащение дефекации, 
вплоть до поноса, могут вызвать симпатолитики (резерпин, 
октадин), а также бензотиадиазины,  туберкулостатики 
(ПАСК, реже изониазиды), противомалярийные средства, 
соли лития, антидиабетические пероральные препараты, 
что может стать причиной прекращения дачи этих средств 
(Ра!сопег, 1966). Длительное, многолетнее злоупотребление 
‹слабительными вызывает значительные органические пора- 
жения толстого кишечника — атрофию и рубцевание слизи- 
<той оболочки, что рентгенологически напоминает язвенный 
колит. 

Наиболее частым осложнением лекарственной терапии в 
области заднего прохода является зуд, нередко связанный с 
чувством жжения во время дефекации, причем обычно изме- 
нения покровов отсутствуют или они бывают весьма незна- 
чительные. В ряде случаев развивается картина экземы и ней- 
родермита. Эти осложнения могут явиться результатом как 
местного раздражающего действия лекарств (в том числе и 
выделяемых с испражнениями), так и проявлением аллергии. 
Многолетнее употребление слабитель-ных  антрахинонового 
ряда в 3—5% случаев приводит к пигментации слизистой 
оболочки прямой кишки. Полагают, что это связано с отло- 
жением слабительных средств в базальной части кишечного 
эпителия, так как после отмены препарата пигментация исче- 
зает (ЕсКег, О1сКзоп, 1963). 

Печень является основным органом, связанным с био- 
трансформацией веществ, поступающих в организм как эн- 
теральным, так и парентеральным путем. В микросомах пе- 
чени находятся ферменты, биотрансформирующие поступаю- 
щие вещества в нужные или в безвредные для организма со- 
единения (см. стр. 234). Однако при поступлении больших 
количеств чужеродных веществ, а также при длительном по- 
<туплении их малых доз ферментные системы, биотрансфор- 
мирующие данные вещества, нередко истощаются и развива- 
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Ма \ ется поражение печени. Чаще всего развивается внутрипече- 
ра Пра ночный холестаз вследствие блокирования определенных фер- 
к та ментных систем печеночных клеток. Значительно реже отме- 
во , м |. чается гепатотоксический эффект, ВПЛОТЬ ДО дистрофии и пе- 
‚ров (и ченочной комы. Поражение печени обычно сопровождается 
ЗЬНЫе а, развитием желтухи разной интенсивности, в легких случаях 
ИН, а отмечается лишь незначительное повышение активности ами- 
|, фен ИИ, нотрансфераз крови. Первым в отечественной литературе 
нат Пета описал лекарственные поражения печени и дал исчерпываю- 
Как ал щую их классификацию Е. М. Тареев. 

а ИДИ В настоящее время известно более 200 лекарственных ве- 

Аллат), вт» ществ, неблагоприятно действующих на печень. Однако ча- 
ИЛИ Карловал. стота поражений печени от одного и того же средства, по 
Ив дефекаци, данным различных авторов, весьма неодинакова. Так, для 
И (резертия аминазина эти данные колеблются от 0 до 4% (в среднем 
еркулостати 1,24; ОбПе, Маг, 1964). Внутрипеченочный холестаз вы- 
НЫ Средн зывают аминазин и прочие производные фенотиазина, а так- 


же мепротан, имизин, элениум, барбитураты, производные 
бутирофенона (галоперидол), тиреостатические средства, 
половые и анаболические стероиды, пероральные антидиабе- 


е препараты, 
этих средев 





оупотребление тические препараты, цитостатики алкилирующего и антиме- 
ческие пор таболического ряда, бензотиадиазины, фенилин, фенацетин, 
вание. слизи: бутадион и некоторые другие средства. Клинически отмеча- 
ет язвенный ются желтуха, темная моча, светлый стул, тошнота, рвота, 
увеличение печени, реже — также и селезенки. Этому сопут- 
ыы алии В ствуют кожный зуд, иногда высыпания, вначале может быть 
ой тер ный с кратковременное повышение температуры. В крови, кроме по- 
) связан изме вышения концентрации билирубина, часто отмечается типич- 
обычно она" ное значительное увеличение активности сывороточной фос- 
весьма . ней фатазы, а также содержания холестерина и других липоидов, 
экземы и как что при более длительном течении может привести к разви- 
льтатом | тию ксантоматоза (ПОбИе, Маги, 1964). В 50 Ф% случаев 
у. ом чИС отмечается эозинофилия, что указывает на участие аллерги- 
р аллерг ческого компонента в патогенезе внутрипеченочного холе- 
тем оново стаза. Желтуха обычно появляется на 2—8-й неделе лечения 
а ето и нередко через 2—4 недели проходит, но в ряде случаев 
ий На 09 держится несколько месяцев и может окончиться первичным 
яваНО дечНо билиарным циррозом (Моггедап, 1963). Этот лекарственный 
ий ки ие" синдром следует отличать прежде всего от Е". 
Е 70 ы желтухи, требующей нередко хирургического вмешательств ь 
ие у би а также от других поражений печени. НЫ 
Г ренхиме печени отмечается наличие жел 
и ви и желчных капиллярах, а также повышенное = 
ом иЮ ных пигментов в клетках и местные воспалитель 
ВОО в центрах долек. Остальная часть долек нормальная, так же 
м 5% рт как и перипортальная ткань. Такая форма характерна для 
ии таЙвой? 10 внутрипеченочного холестаза, вызванного стероидными гор- 
ке и 5% 0’ монами, бутадионом и некоторыми другими средствами. 
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Аминазин, бутамид, туберкулостатики изонназидового ряда и 
ПАСК, а также некоторые другие медикаменты вызывают 
портальную и перипортальную рн 
Образуются инфильтраты, состоящие главным образом из 
лимфоцитов, а также различных гранулоцитов со сравни- 
тельно большой примесью эозинофилов. Примерно в 50% 
случаев отмечаются микроочаги некроза печеночных клеток 
на периферии печеночных долек со скоплевием мононукле- 
аров. Последняя форма патологических изменений встреча- 
ется наиболее часто при медикаментозных поражениях пе- 
щени (3. А. Бондарь, С. Д. Подымова, 1970). 
Гепатотоксическое действие наблюдается значительно ре- 
же, и оно может быть вызвано теми же медикаментами, что 
и внутрипеченочный холестаз, например аминазином, стеро- 
‘идными гормонами и их аналогами, а также различными про- 
ливоэпилептическими, седативными средствами, хлорофор- 
мом, циклопропаном, антидиабетическими, туберкулостатиче- 
скими, цитостатическими средствами, анальгетиками-антипи- 
ретиками пиразолонового и ацетанилидового рядов и пр. 
Клиническая картина весьма сходна с таковой при вирусном 
гепатите, так что дифференциальный диагноз иногда бывает 
весьма трудным (3. А. Бондарь, С. Д. Подымова, 1970). 
Кроме этих двух наиболее часто встречающихся форм, 
отмечается ряд особых поражений, вызываемых определен- 
ными медикаментами — гранулематозные изменения при ле- 
чении бутамидом и другими производными сульфанилмочеви- 
ны, ожирение печени после внутривенного введения больших 
‘доз тетрациклинов (особенно у беременных, страдающих пи- 
елитом) и дрен 
о Лечение внутрипеченочного холестаза неспецифично — 
отмена вызвавшего поражение медикамента, постельный ре- 
жим, глюкокортикоиды (хотя некоторые авторы сомневаются 
в целесообразности их назначения; ЗНегоск, 1963), соответст- 
вующая диета. Гепатотоксические поражения требуют такого 
‚же лечения, как и при вирусном гепатите. Профилактически 
не следует назначать лицам с неполноценной функцией пече- 
ни средств, действующих на печень токсически, особенно ту- 
беркулостатиков изониазидового ряда и ПАСК, от которых 
в таких случаях смертность повышается. Больные с непол- 
ноценной функцией печени легче переносят средства, вызы- 
вающие внутрипеченочный холестаз. Антикоагулянты типа 
дикумарина и фенилиндандиона следует таким больным на- 
‘значать также с осторожностью, так как они вызывают более 


сильное, чем обычно, угнетение синтеза свертывающих фак- 
торов. Сульфаниламидные препараты такж 





‚то ооо ИОИВИЯ 


чать осторожно (Веге]оф, 1965). сааааена- 


Внешний секрет поджелудочной железы состоит 
из отделяемого двух различных типов клеток: протоковые 
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ети Выделяют воду, сии в тидрокарбонатные моны, па 
ре с ‘летки — проферменты и ферменты. Секре- 
> Ферма стимулируют паратгормоны секре- 

Н р мин, выделяемые стенкой двенадцатиперст- 
ной кишки под влиянием кислого содержимого, поступающего» 
из желудка, и, возможно, при возбуждении парасямиатан | 
скои нервной системы. Холинергические механизмы непосред- 
ственно стимулируют секрецию поджелудочной железы, и так- 
же тонус стенки выводящих этот секрет протоков. Поэтому: 
морфин, кодеин, опиаты, действующие холинопозитивно, 
могут привести к спазму сфинктера Одди и задержке секрета 
поджелудочной железы, что сопровождается болями под ло- 
жечкой и т. п. Кортикостероиды, а также гипотиазид и другие 
диуретики — производные бензотиадиазина в ряде случаев: 
могут вызвать острый панкреатит. Так, при морфологическом 
исследовании поджелудочной железы у 54 больных, лечив- 
шихся длительно по разным показаниям кортикостероидами 
и их аналогами, в 16 случаях отмечено наличие некротиче- 
ских и дистрофических изменений в поджелудочной железе, 
хотя клинические проявления ее поражения не отмечались 
(Сагопе, ГЛеоху, 1957). Антибиотики широкого спектра дей- 
ствия — тетрациклины, левомицетин — несколько уменьшают 
активность ферментов, выделяемых поджелудочной железой, 
что серьезных осложнений не вызывает (КоКоз её а1., 1958). 
Длительное лечение препаратами железа или внутривенное 
введение избыточного их количества приводит к вторичному 
сидерозу, обусловливающему недостаточность как внешней, 
так и внутренней секреции поджелудочной железы. Сидероз: 
развивается и после массивных или систематических пере- 
ливаний крови, когда количество железа в перелитой крови 
превышает 3,5 г, особенно у истощенных больных (\уаН, 
1956). 

Лечение острого панкреатита: отмена вызвавших заболе- 
вание средств, полное воздержание от приема пищи, отса- 
сывание содержимого желудка и двенадцатиперстной кишки, 
для утоления боли назначают не морфин, а аминазин, про- 
медол, фенадон; боли уменьшаются и после введения инги- 
битора трипсина и (прочих протеаз) тразилола. Применяются 
меры для борьбы с коллапсом. Наряду с преднизолоном на- 
значают ДОКА и другие минералокортикоиды. Для лечения 
сидероза используют десферриоксамин, при чем следует и 
метить, что это средство при длительном применении мож 
вызвать поражения печени (Зепп, 1969). 


ПОЧКИ И ВОДНО-СОЛЕВОЙ ОБМЕН 


Почки наряду с печенью являются основными органа- 
ми обезвреживания и выведения лекарственных веществ и 
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их метаболитов. Через почки проходит до 25% минутного 
объема крови и соответственно большое количество раство. 
ренных в ней лекарственных средств. Следовательно, воздей- 
ствие медикаментов и их метаболитов на кровеносные сосуды 
и элементы паренхимы почек проявляется особенно интенсив. 
но. Клиническая картина при этом во многом зависит от 
места поражения — поражение сосудов почек сопровожда. 
ется гипертонией, клубочков — протеинурией, сильное пора- 
жение канальцев приводит к олигурии, анурии и острой но- 
чечной недостаточности и т. п. 

Нефротический синдром — высокая протеинурия, 
гипопротеинемия, отеки, гиперлипидемия, липидурия — редко 
проявляется полностью, чаще наблюдаются частичные, болев 
легкие формы. Патогенез этого заболевания при любой этио- 
логии характеризуется повышением проницаемости клубочков 
для белка. Чаще всего нефротический синдром медикаментоз- 
ной природы наблюдается у больных сифилисом и другими 
заболеваниями, когда вводят препараты тяжелых металлов в 
течение продолжительного времени. После отмены лечения 
нефротический синдром постепенно, иногда в течение 
нескольких месяцев, исчезает (Кешует, Апзспай, 1961). Ле- 
чение состоит в отмене медикаментов, вызвавших нефротиче- 
ский синдром, в назначении глюкокортикоидов совместно с 
салуретиками или антагонистами альдостерона, высококало- 
рийной диеты, богатой белками, с резким ограничением приема 
поваренной соли. 

Острый некроз почечных канальцев обычно развивается на 
фоне предшествующего поражения печени, например от при- 
менения почечных рентгеноконтрастных средств при плазмо- 
цитоме почек. Описаны случаи такого поражения от некото- 
рых сульфаниламидных препаратов (сульфатиазола, сульфа- 
диазина), бутадиона и др. (Ней, 1966). Острый некроз по- 
чечных канальцев развивается и при гипокалиемии, а также 
при гиперкальциемии, вызванной передозировкой витамина р 
или введение больших количеств препаратов, содержащих 
кальций (например, карбоната кальция) на фоне диеты, бога- 
той кальцием (большие количества молочных продуктов), 
у больных язвой желудка и двенадцатиперстной кишки — 
синдром Барнетта, «шИК-акаН зупаготе». Лечение заключа- 
ется в отмене вызвавших некроз медикаментов и симптомати- 
ческом лечении, в первую очередь в борьбе с шоком; в случае 


упорной олигурии и анурии подключается искусственная 
почка. 


ствие злоупотребления фенацет 


случаи и от бутадиона, пирабутола, бутамида (АПеп, 1962). 
Фенацитиновый папиллярный некроз (рис. 33) в Скандинавии 
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в настоящее время встречается в 4 раза чаще. чем то же по- 
ражение от сахарного диабета (Е. М. Тареев, 1968) 
Почечнокаменный синдром развивается вследст- 
вие образования твердых конкрементов при гиперкальциемии 
и гиперкальциурии, вызванных передозировкой витамина О 
паратиреоидином, а также при лечении глюкокортикоидами, 
особенно обездвиженных ревматоидным артритом больных, 
Резко снижает растворимость соединений кальция диакарб 
блокируя выделение анионов цитрата, что способствует обра- 





Рис. 33. Фенацетиновый папиллярный некроз (по 
Нет). 


зованию конкрементов. Мочекислые камни образуются иногда 
в начальных стадиях лечения приступа подагры, когда проти- 
воподагрические средства, например цинхофен, резко увели- 
чивают выведение мочевой кислоты. Большое количество ее 
выделяется и при лечении цитостатиками вследствие массово- 
го распада злокачественных клеток. Во избежание образова- 
ния мочекислых камней в таких случаях рекомендуется обиль- 
ное щелочное питье (питьевая сода, боржом). Ранее нередко 
отмечалось образование конкрементов — кристаллурия — при 
лечении плохо растворимыми препаратами сульфаниламидов. 
В настоящее время обычно применяют хорошо растворимые 
сульфаниламидные препараты и почечнокаменный синдром 
при этом отмечается крайне редко (ГеВг, 1957; АПеп, 1962). 

При лечении циклофосфамидом нередко наблюдается ге- 
моррагический цистит вследствие повреждения слизистой 
оболочки мочевого пузыря метаболитами этого цитостатика, 
выделяемыми с мочой (Юеупо!4з, 1969). Описано развитие 
гематурии у детей при лечении остеомиелита или мастоидита 
метициллином, которая возникла на 17—36-й день лечения 
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и проходила через 1—5 дней после отмены препарата (1юп- 


оп, 1967). = 

: При Е. приеме препаратов п: ли- 
зергиновой кислоты: метизергида (антаго ы р ина), 
реже — дигидроэрготамина, эрготамина, а также ря лечении 
производными гидралазина, р а ь иногда 
развивается ретроперитонеальный фи во: риводящий к 
сдавлению мочеточников и магистральных кровеносных сосу- 
дов. В некоторых случаях отмечаются и другие симптомы, 
характерные для системного коллагеноза. Почечная недоста- 
точность способствует развитию этого осложнения, патоге- 
нез которого все еще недостаточно выяснен (Е. М. Тареев, 
1968). 

Почечная недостаточность приводит к уменьше- 
нию выделения многих лекарственных веществ. Тем ‘самым 
увеличивается интенсивность и продонжительность действия, 
вплоть до токсических эффектов, ряда медикаментов — кар- 
диотонических глюкозидов, антибиотиков, барбитуратов, са- 
лицилатов и многих других средств, выделяемых из организ- 
ма преимущественно через почки. Следует особенно осторож- 
но применять или вообще не назначать поэтому такие 
лекарственные средства при наличии олигурии или анурии 
(Кибеп, 1968; Вгазз, 1968). Требуется также осторожность 
при назначении бутадиона, глюкокортикоидов, так как они 
могут привести к гипертонии, задержке воды в организме и 
уремии. Опасно назначать при почечной недостаточности тя- 
желой и средней тяжести в качестве диуретиков антагонисты 
альдостерона, так как это может привести к развитию гипер- 
калиемии (Нее, 1966). Фурадонин может усугубить почеч- 
ную недостаточность и привести к развитию ацидоза (ТШее, 
Меуег, 1968). Антигипертензивные средства надо применять 
осторожно, но без особых опасений, за исключением ганглио- 
блокаторов, которые при почечной недостаточности могут 
кумулироваться и привести к развитию уремии. 

В условиях почечной недостаточности нарушается водно- 
солевой обмен; препараты кальция, магния, лития и других 
неорганических веществ выделяются значительно медленнее и 
могут подействовать токсически. Даже введение воды, особен- 
но парентерально после операции и без должного контроля, 
может привести к опасной для жизни гидремии, что приводит 
к развитию отека головного мозга и легких. Прием 20—30 г 
сульфата магния в качестве слабительного в условиях почеч- 
ной недостаточности также может вызвать магнезиальную ко- 
м вследствие резкой гипермагнезиемии (НигзсШе]4ег, 1934). 
ным В кр алиемня, Калий является 

З оном, во внеклеточной жид- 
кости его содержится значительно меньше. При повышении 
его концентрации во внеклеточной жидкости угнетается дея- 
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тельность клеточных мембран. Наиболее чувствительным к из- 
менениям концентрации калия в крови является сердце. Чрез- 
мерная гиперкалиемия (выше 50 мг%) приводит к его оста- 
новке. Поэтому, как правило, калиевые соли пенициллина и 
прочих препаратов не вводят внутривенно. При нормальной 
функции почек медикаменты не вызывают гиперкалиемии. 
Антагонисты альдостерона могут вызвать гиперкалиемию 
{от незначительной до средней тяжести) только при наличии 
почечной недостаточности (Ео[апа, 1963). 

Значительно большее практическое значевие имеет меди- 
каментозная гипокалиемия, которая приводит к паре- 
стезиям в конечностях, усилению сухожильных рефлексов, 
слабости, гипотонии скелетных мыши. Больные подавлены, 
неспокойны. Часто отмечается тошнота, рвота. При далеко 
зашедшей гипокалиемии наступает паралич дыхательной мус- 
кулатуры, наблюдаются диспноэ, спутанность сознания, боль- 
ные впадают в коматозное состояние. Вследствие паралича 
тладкой мускулатуры часто развивается атония желудка и 
кишок с явлениями непроходимости, отмечаются упорные за- 
поры. Особенно опасны осложнения со стороны сердца — 
тахикардия, аритмия и внезапная остановка в систоле. В кли- 
нике наиболее существенным показателем гипокалиемии 
являются данные электрокардиографии. В то же время вто- 
рично гипокалиемия может привести к тяжелым дистрофиче- 
<ким изменениям в почках, миокарде и скелетной мускула- 
туре. Чаще других медикаментов гипокалиемию вызывают 
длительно применяемые бензотиадиазины, реже — другие 
диуретики, а также кардиотонические глюкозиды. Совмест- 
ное применение представителей этих фармакодинамических 
трупп, например дигоксина и гипотиазида, усугубляет гипо- 
калиемию и токсическое действие сердечных глюкозидов, па- 
тогенетически связанное с потерей миокардом калия 
(М. А. Ясиновский и др., 1968). 

Выделение калия через почки повышается и при лечении 
тлюко- и минералокортикоидными препаратами. Длительное 
применение слабительных приводит к значительным потерям 
калия и иногда к смертельной гипокалиемии. Гипокалиемия с 
явлениями пароксизмального паралича отмечается после 
инъекций инсулина, адреналина, тестостерона и особенно 
после обильных внутривенных введений глюкозы, что объяс- 
няется перераспределением калия в организме, его перехо- 
дом из внеклеточной жидкости в клетки — преобразование 
тлюкозы в гликоген связано с захватом калия и переводом 
<го в неионизированное состояние (Зраш, 1963). Поэтому 
введение глюкозы, особенно при одновременном лечении сер- 
дечными глюкозидами, требует дополнительного введения в 
организм калия. Поскольку соли калия хорошо резорбируют- 
ся, то для лечения и предупреждения гипокалиемии назнача- 
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ют хлорид калия внузрь, лучше всего в виде водного раствора 
В ржка натрия в организме связана с одновре- 
менной задержкой воды, образованием отексв и увеличением 
веса тела. Физиологическим фактором, поощряющим реаб- 
сорбцию натрия в почках, являются минералокортикоиды, 
особенно альдостерон, однако и глюкокортикоиды, а также 
половые стероидные гормоны, так же как и синтетические или 
полусинтетические аналоги стероидных гормонов, приводят к 
задержке натрия и воды в организме. Поэтому при длитель- 
ном лечении стероидными гормонами и их аналогами нередко 
приходится одновременно назначать гипотиазид. Кроме того, 
задержка натрия и образование отеков отмечаются при систе- 
матическом употреблении бутадиона, амидопирина, салици- 
латов (Хептег, 1961). При лечении гипертонической болезни 
а-метил-ДОФА, резерпином, октадином иногда отмечается 
задержка воды и натрия, что существенно уменьшает антиги- 
пертензикный эффект данных препаратов (Еог!апа, Ритап, 
1963). Во всех случаях задержки натрия и воды в организме 
показано ограничение поваренной соли в диете и применение 
салуретиков. 

Ацидоз клинически проявляется потерей аппетита, тош- 
нотой, рвотой, болями в животе; беспокойство и спутанность 
сознания переходят в кому, дыхание, вначале глубокое, за- 
тем переходит в чейн-стоксово, отмечается расстройство мо- 
чевыделения и нарастание содержания остаточного азота. 
Такой метаболический ацидоз чаще всего развивается вслед- 
ствие неосторожного применения диуретиков—диакарба (ин- 
гибитора карбоангидразы), а также подкисляющего организм 
хлористого аммония, при одновременном ограничении функ- 
циональной способности почек. Даже при нормальной выдели- 
тельной функции почек однократный прием 82 г хлористого 
аммония вызывает тяжелый, хотя и обратимый сдвиг в сто- 
рону ацидоза, сопровождаемый коматозным состоянием (Ке|- 
тап, 1961). Метаболический ацидоз, развившийся при лечении 
диуретиками, после их отмены обычно вскоре проходит, осо- 
бенно при назначении диуретиков, сдвигающих ионное рав- 
новесие в сторону алкалоза (ртутные, гипотиазид); в край- 
них случаях прибегают к внутривенному введению изотониче- 
ского раствора гидрокарбоната натрия. Ввиду угрозы 
развития метаболического ацидоза подкисляющая терапия 


при почечной недостаточности и расстройствах функции пе- 
чени противопоказана. 


Развитие метаболического ацидоза от 
лении (особенно детей) салицилатами, 
антидиабетическими средствами бигуани 
приема просроченных препаратов тет 
при отравлении паральдегидом. Фурад 
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антидиабетические средства могут усилить метаболический 
ацидоз при развитии уремии (Нейих, 1966). 

Алкалоз. Мышечная слабость, усталость, вздутие живо- 
та, падение артериального давления, цианоз и особенно гипо- 
вентиляция являются первыми клиническими признаками 
метаболического алкалоза, который может развиться при 
интенсивном лечении диуретиками группы ртутвых, реже — 
бензотиадиазинов. Одновременно нередко имеются и призна- 
ки гипокалиемии. Позднее развиваются апатия, спутанность 
сознания, явления кишечной непроходимости и коллапс: появ- 
ляется склонность к тетаническим судорогам вследствие 
уменьшения концентрации ионизированного кальция в крови. 
Лечение состоит в назначении хлористого аммония внутрь 
по 6—8 г в сутки (в особых случаях внутривенно в виде 
1% раствора). Вторичный метаболический алкалоз может на- 
ступить при развитии гипокалиемии от лечения стероидами, 
салуретиками, при злоупотреблении слабительными, так как 
в этой ситуации ионы водорода входят в клетки, подменяя 
утерянный калий. Также и при длительном лечении язвы же- 
лудка антацидными средствами (гидрокарбонатом натрия, 
карбонатом магния, оксидом магния и др.) возможно разви- 


тие метаболического алкалоза, сопровождаемое гипокали- 
емией. 


НЕРВНАЯ СИСТЕМА И ПСИХИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 


Основным элементом построения, «кирпичиком» нерв- 
ной системы является неврон. Невроны соединяются друг с 
другом в функциональные системы посредством синапсов. Си- 
напсы состоят из небольшого пресинаптического утолщения 
волоконца одного неврона, содержащего ацетилхолин или дру- 
гой медиатор, и восприимчивого к этому медиатору постси- 
наптического участка мембраны на втором невроне. Кроме 
медиатора в пресинаптической зоне и чувствительных к нему 
рецепторов в постсинаптической зоне, весьма существенную 
роль играют ферменты, разрушающие медиатор, выделивший- 
ся в синаптическую щель, например холинэстераза. Лекарст- 
венные вещества могут подействовать как на функцию ме- 
диатора, так и на рецепторы, а также на ферменты, раз- 
рушающие медиатор. Тем самым они оказывают влияние на 
все процессы, связанные с деятельностью нервной системы, от 
примитивной моторной или секреторной реакции желудка 
вплоть до мышления, которое И. М. Сеченов определял как 
нескончаемый двигательный акт. 

Действие нейротропных средств в большей мере обусловли- 
вается мозаикой распределения медиаторных веществ в нерв- 
ных синапсах. Наиболее распространенным, почти универсаль- 
ным медиатором является ацетилхолин, который функциони- 
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ляющем большинетве синапсов центральной нерв- 
ной системы, в мионевральных синапсах, 2 сх ий 
ных ганглиях, а также в постганглионарных ше: г: ре- 
имущественно парасимпатической нервной си >. Е. о 
средства, оказывающие влияние на холинергическу Диа- 
й или меньшей мере влияют на различные холин- 


цию, в больше? Г | 
ергические синапсы, например имитирующий действие само- 


го ацетилхолина карбахолин, блокирующий холинэстеразу 
физостигмин (увеличивает интенсивность действия медиатора 
в 1000000 раз) и блокирующий контакт ацетилхолина с ре- 
цепторами атропин. А поскольку ‚мы применяем холинерги- 
ческие средства не для общего действия на холинергическую 
медиацию, а для воздействия на одну или немногие контроли- 
руемые ею функции, то изменения остальных функций, состоя- 
щих под контролем ацетилхолина, будут уже побочным, неред- 
ко нежелательным эффектом применения холинергических 
средств. 

Побочные эффекты, вызываемые вегетотропными средства- 
ми, весьма разнообразны, однако знакомство с функциональ- 
ным строением вегетативной нервной системы позволяет по- 
нять основные механизмы как фармакотерапевтических, так 
и побочных эффектов. к 

Внутренние органы, контролируемые вегетативной нервной 
системой, состоят из двух функционально и морфологически 
взаимосвязанных блоков — органов спланхнологического ряда 
и органов ангиологического ряда. Вегетативным «гегемоном» 
органов спланхнологического ряда является парасимпатиче- 
ская часть вегетативной нервной системы. Это означает, что 
при усилении парасимпатического тонуса, например при вве- 
дении карбохолина, наступает усиление моторики и секреции 
во всех органах спланхнологического ряда — пищеваритель- 
ных, дыхательных, мочеполовых. Симпатический раздел веге- 
тативной нервной системы действует на эти органы угнета- 
юще, поэтому после введения адреналина наступает сухость 
в полости рта, замедляется перистальтика, ослабляется тонус 
‘бронхов, желчевыводящих путей, мочеточников. Такой же эф- 
‘фект вызывает блокада парасимпатической нервной системы, 
например атропином. 

Сердце и сосуды образуют ангиологический ряд внутрен- 
‘них органов; функционально к ним примыкает селезенка. Ве- 
тетативным гегемоном ангиологического ряда является сим- 
патический раздел вегетативной нервной системы: повышение 
его тонуса, например при введении адреналина, приводит к 
ускорению сердцебиения, повышению артериального давле- 
‘ния, к сокращению селезенки. Угнетение симпатикотонуса, 
‘например октадином, приводит к уменьшению артериально- 
то давления, замедлению сердечного ритма и увеличению 
тонуса «соперника» — парасимпатического раздела вегетатив- 
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ной нервной системы, в результате чего во время операции мо- 
жет наступить вагусная остановка сердца. 

Вегетотронные средства чаще всего применяются для кор- 
рекции функций внутренних органов как спланхнологическо- 
го, так и ангиологического ряда. Вызываемые ими побочные 
явления более подробно описаны в разделах, посвященных 
этим органам. Поскольку те же медиаторы функционируют и 
в центральной нервной системе, то вегетотропные средства 
могут вызвать расстройства сознания, памяти и других пси- 
хических процессов. Однако такие явления обычно наблюда- 
ются при действии сверхтерапевтических доз, как издавна из- 
вестные синдромы приема больших доз снадобий, содержащих 
атропин или мускарин. Меткие народные определения не- 
адекватного психического поведения — «белены объелся», 
«наелся мухоморов» — лишний раз подтверждают тесную 
связь между вегетативной регуляцией и психическими про- 
цессами. 

Лекарственные средства, избирательно действующие на 
определенные звенья обменных процессов в нервной ткани, 
также избирательно поражают определенные участки цент- 
ральной нервной системы и нарушают связанные с ними нев- 
рологические и психические функции. Туберкулостатики изо- 
ниазидового ряда, действуя в качестве антиметаболитов ни- 
котинамида и пиридоксина (витаминов РР и В), приводят 
к эйфории, переходящей в психомоторное беспокойство, 
к бессоннице, мышечным подергиваниям и судорогам, эпилеп- 
тическим припадкам, атаксии, а также к развитию полинев- 
рита. Подобные осложнения вызывают ингибиторы моноамин- 
оксидазы (производные гидразина), а также совершенно 
различное по химическому строению туберкулостатическое 
средство циклосерин (Б. Т. Комиссаренко, 1969; АкКоип, 
1969; Магспе, 1970). Все эти медикаменты, а также фурадо- 
нин, гризеофульвин, нейролептические и седативные средст- 
ва приводят к непереносимости алкогольных напитков, 
употребление же алкоголя повышает их нейротоксический эф- 
фект. Бутадион усиливает нейротоксическое действие туберку- 
лостатиков изониазидового ряда, а пиридоксин, никотинамид 
и глютаминовая кислота ослабляют (Ва|2ег, 1960; ЗсНугаБе, 

1961). 

Судороги могут возникнуть при внутривенном введе- 
нии производных пиразолона (амидопирина, пирабутола), 
при передозировке местных анестетиков, при субдуральном 
введении антибиотиков, особенно дигидрострептомицина, при 
изгнании глистов с помощью пиперазина, при лечении глю- 
кокортикоидными препаратами и АКТГ. Стрихнин может вы- 
звать судороги уже в дозе 5 мг (Водеср{1, 1963). 

В последние годы все чаще отмечаются судорожные, иног- 
да эпилептиформные припадки при закапывании растворов. 
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ли введении больших его Доз паренте- 
и этом наблюдаются также и другие неврологиче- 


ские осложнения — парестезии, нарушения зрения И слуха 
итп Налидиксиновая кислота (неграм, невиграмон) может 
вызвать повышение внутричерепного давления и отек зри- 


тельного нерва ( ОВИг, 1970). . 

Растормаживание экстрапирамидальной системы с разви- 
тием паркинсонизма могут вызвать нейироплегики (аминазин 
и другие производные фенотиазина, резерпин, галоперидол), 
хлорпротиксен и другие производные тиоксантена, а также 
имизин. Иногда эти средства вызывают дистонию отдельных 
групп мышц — лица, шеи, языка, мучительные спазмы глотки 
и пищевода.. Антипаркинсоновые средства — ридинол, цикло- 
дол, а также кофеин и фенамин устраняют эти побочные 
эффекты, снимая, однако, и достигнутый психофармакоте- 
рапевтический эффект (И. Я. Гурович и др., 1968; \/Вееег, 
1969). 

Психические расстройства возникают при прие- 
ме многих средств в больших, особенно сверхтерапевтических, 
дозах. Почти всякое отравление любым веществом приводит 
к расстройству психических функций, спутанности сознания 
и т. п. Также при длительном приеме различных средств мо- 
гут возникнуть психические расстройства, например психозы 
при систематическом приеме наперстянки (МоезсНИп, 1964). 
Отмена длительно применяемого средства иногда также вы- 
зывает делириообразные психические расстройства (см. 
стр. 343). Одновременный прием нескольких нейропсихотроп- 
ных средств, например анальгетиков, снотворных и нейролеп- 
тиков, может особо неблагоприятно отразитеся на психике 
больного (см. стр. 343). 

Особенно часто отмечаются психические нарушения при 
длительном употреблении различных снотворных как произ- 
водных барбитуровой кислоты, так и других. Спектр этих 
психических расстройств очень широк — от «нервного истоще- 
ния с мучительной бессонницей» до бреда и деменции. Даже 
такие «легкие» снотворные, как карбромал и бромизовал, 
при длительном употреблении могут привести к трудно обра- 
тимым изменениям личности, деменции (4е Воог, 1956). Новые 
снотворные средства — ноксирон, димерин, в этом отношении 
не менее опасны. Подобные явления при длительном упот- 
реблении вызывают анальгетики-антипиретики, применяе- 
мые также и для лечения ревматизма. Так, при длительном 
приеме ацетилсалициловой кислоты могут развиться галлю- 
цинозы ($+0\узапа, 1960). У 30% лиц, систематически и дли- 
тельное время принимающих фенацетин или содержащие его 

препараты, отмечаются психические расстройства  (тБап, 
1964). Анальгетики-антипиретики вызывают также и синдром 
отмены или абстиненции, особенно фенацетин. 
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При лечении психических заболеваний психотропными 
средствами вызываемые ими побочные явления нередко при- 
нимаются за ухудшение течения основного заболевания. Все 
же отмечается, что в ряде случаев антидепрессивные средства, 
особенно имизин, переводят депрессию в маниакальное состо- 
яние, а резерпин, аминазин и родственные им препараты мо- 
тут ввергнуть больного в глубокую депрессию (И. Я. Гуро- 
вич и др., 1968). Антипаркинсоновые средства, например риди- 
нол, так же как имизин, могут вызвать маниакальное в03- 
буждение, которое напоминает картину отравления такими 
холинолитиками, как атропин и скополамин, что объясняется 
их центральным антихолинергическим действием. У молодых 
людей даже закапывание в глаза раствора гоматропина мо- 
жет привести к делириообразным расстройствам (@атБоа, 
Саше, 1959; Нейпапп, 1962). Широкий спектр психических 
расстройств — от замедления психомоторных реакций и неко- 
торой психической инертности до делириообразных рас- 
стройств — вызывают антигистаминные и транквилизирующие 
препараты (ГаиБеп{ва1, 1964). 

Общеизвестно возбуждающее действие фенамина и перви- 
тина на центральную нервную систему, связанное с их адренер- 
гическим действием, но те же опасности перевозбуждения 
с последующим истощением нервной системы подстерегают и 
длительное время принимающих препараты, содержащие 
эфедрин (при бронхиальной астме), а также грацидин и дру- 
тие средства против ожирения, относящиеся к той же группе 
фенилалкиламинов, как и фенамин (КеЙпег, 1960). 

Туберкулостатики изониазидового ряда иногда вызывают 
эйфорию. Это привело к рождению нового класса психотроп- 
ных средств — антидепрессантов: ипразид (изопронилникотин- 
гидразид) был синтезирован при поисках более подходящего 
препарата для возбуждения эйфории и с целью устранения де- 
прессии (\азег, 1966). Но изониазиды — антагонисты нико- 
тинамида и пиридоксина, способны вызвать и более тяжелые 
расстройства психики, напоминающие клинику пеллагры 

(Магсре, 1970). 

Сравнительно часто токсические психозы отмечаются при 
лечении туберкулеза циклосерином, а также при применении 
противомалярийных средств акрихина и хингамина не толь- 
ко для лечения малярии, но и красной волчанки, а также 
в качестве противоглистного средства (Еауге, 1949; Зарр, 
НШ, 1964). 

Из гормональных препаратов наиболее часто (примерно 
и в 5% случаев) вызывают психические нарушения глюко- 
кортикоиды, а также АКТГ. Чаще всего отмечается эйфория, 
иногда переходящая в психомоторное возбуждение и бред; 
в некоторых случаях больные впадают в депрессию и пыта- 
ются покончить с собой (Юе!зпег, 1964). 
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Многие лекарственные вещества вызывают побочные эф- 
т. с более или менее тяжелых психических рас- 
ее 60; ли 1 
о Так, после введения препаратов в и 
иногда возникает чувство безотчетного страха, при примене- 
И ензивных средств у больных с Ш стадией гиперто- 
нической болезни иногда наступают различные психические 
расстройства вследствие нарушения мозгового кровоснабже- 
ния. Злоупотребление слабительными, длительное употребле- 
ние мочегонных иногда вызывают некоторые расстройства 
психики вследствие наступившей гипокалиемии (Нешё, 
1966). 5 
Лекарственные вещества нередко выступают как доба- 
вочные патогенетические факторы, переполняющие «чащу 
вредностей», при развитии невритов, почву для которых 
подготовили очаговые ‘или интеркуррентные инфекции, гипо- 
витаминозы, профессиональные вредности, злоупотребление 
алкоголем и т. п. Чаще всего лекарственные средства вызы- 
вают нарушения обменных процессов в миелиновых оболоч- 
ках, вследствие чего возникают расстройства раздражимо- 
сти и проводимости соответствующих нервных волокон. Пред- 
полагается, что при этом блокируются определенные фермен- 
ты и их коферментные группы (металлы, витамины). Такое 
предположение подтверждается развитием невритов и поли- 
невритов при ряде авитаминозов (витамины В, Вь, РР). Ту- 
беркулостатики изониазидового ряда также вызывают подоб- 
ные полиневриты, поэтому полагают, что они являются анти- 
витаминами преимущественно по отношению к витаминам РР 
и Ве. Токсические полиневриты отмечаются при длительном 
применении снотворных, пероральных антидиабетических 
средств, сульфаниламидных препаратов. Для таких токсиче- 
ских полиневритов характерен длительный латентный период, 
исчисляемый месяцами, а иногда годами (КИпорага, 1963). 
Стрептомицин и дигидрострептомицин, реже канамицин и 
флоримицин, вызывают своеобразные парестезии в 
области лица и в полости рта: полагают, что они возникают 
вследствие высвобождения гистамина (КааепЬасв, 1961). 
Парестезии, преимущественно в области верхних и нижних 
конечностей, могут вызвать аминазин и другие препараты 
фенотназинового ряда, имизин, глюкокортикоиды, перораль- 
ные антидиабетические препараты, дикумарин, гепарин. Сим- 
метрично, вначале в ногах, а затем и в руках, возникают па- 
рестезии и как начальные симптомы специфического полинев- 
рита при лечении туберкулостатиками изониазидового ряда. 
Такие явления появляются обычно при лечении дозами выше 
10 мг/кг и не ранее чем через 3 недели. Периферические мо- 












НЫМИ препаратами, а также бутамидом. Полиневриты возни- 
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кают и при применении многих других лекарственных средств, 
однако весьма редко и нерегулярно (Копага, 1966). 

Параличи после внутримышечных инъекций могут раз- 
виться при порочном выборе места для инъекций (вблизи 
нервных стволов). Интенсивность повреждения зависит от 
растворимости, рН и концентрации вводимого препарата. 
Чаще всего такие параличи наблюдаются после введения пи- 
рабутола, а также камфоры, препаратов тяжелых металлов, 
барбитуратов, сульфаниламидных препаратов и некоторых 
антибиотиков. Эти средства (а по возможности и всякие дру- 
гие) не следует вводить в мышцы верхних конечностей во из- 
бежание поражения их нервов и мышц. Прогноз при после- 
инъекционных параличах, как и при всяких других травмати- 
ческих поражениях периферических нервов, сомнителен 
{Еа]сопег, 1966). 

Чрезмерная продолжительность миорелаксирующего эф- 
фекта наблюдается при врожденном недостатке определенных 
ферментов (см. стр. 276). Курареподобная остановка дыха- 
тельных движений иногда отмечается после внутривенного 
или внутрибрюшинного введения стрептомицина, неомицина, 
канамицина, флоримицина, особенно на фоне лечения глюко- 
кортикоидами, снотворными или при проведении хирургиче- 
ского наркоза (Л. В. Фунтова, 1968). Парезы наблюдаются 
и при лечении глюкокортикоидами вследствие вызванной ими 
гипокалиемии, так же как и при отравлении сульфатом маг- 
ния (ОИ2ег, 1970). 


ОРГАНЫ ЗРЕНИЯ И СЛУХА 


Органы зрения сравнительно нередко оказываются аре- 
ной побочных и токсических эффектов. Так, различные мио- 
тики, применяемые для лечения глаукомы, иногда приводят 
к отложению гранул пигмента не только в радужной оболоч- 
ке, но и в роговице, что может имитировать иридоциклит. 
Спазм аккомодации может быть причиной упорной головной 
боли, от него может резко измениться рефракция на несколь- 
ко диоптрий, что особенно неблагоприятно отражается на ра- 
боте водителей автотранспорта. Миотики могут вызвать по- 
мутнение хрусталика. Сильные миотики, например тосмилен, 
могут вызвать отслоение сетчатки, а также парадоксальное 
повышение внутриглазного давления (вследствие расшире- 
ния сосудов). При закапывании миотиков в глаз наблюдаются 
и общие парасимпатические эффекты, например может насту- 
пить приступ бронхиальной астмы и т. п. При длительном ле- 
чении миотиками у края зрачка образуются цисты, требую- 
щие хирургического вмешательства, если они значительно 
ухудшают зрение. Прочие побочные эффекты устраняются 
атропином или другими мидриатиками (Сап, 1969). 
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Мидрнатики в свою очередь могут спровоцировать при» 



































Е о ‘лаукомы, вызвать паралич аккомодации, поэтому пе- 5 
ступы гле ‘нением атропина и других мидриатиков у лиц стар- ные 
не : = у 

Г 33 ег следует обязательно проверить внутриглазное ми. 
Е. авление. В случаях тенденции к его повышению перед за- м 
давление. } бходимо назначить диакарб. При р 
капыванием атропина необходимо х р 
даче больным глаукомой Парасимпатиколитизеови средств (б" 
по общим терапевтическим показаниям также возможно по- А 
вышение внутриглазного давления, вплоть до приступа глау- зыва 
комы, а также ослабление действия миотиков на глаз (Зе4ап, та) 
Тауе, 1957). У молодых лиц и детей резорбировавшийся из СлЮ 
глаза атропин может вызвать психические и моторные рас- 1183 
стройства. Адреналин при длительном применении вызывает том 
отложение пигмента в конъюнктиве; возможно, что этот пиг- к 
мент является метаболитом адреналина. и 
Местные анестетики, часто применяемые в офтальмологии, та 
особенно дикаин, кроме аллергических реакций, могут вы- моге! 
звать поражение эпителия роговицы. Кокаин вызывает разв! 
мидриаз, а также, быстро всасываясь, может вызвать общие не- НИЯ И 
благоприятные эффекты, такие, как тахикардия, чувство стра- вита] 
ха, даже галлюцинации и центральные параличи. При лече- НКТ 
нии противоэпилептическим препаратом триметином иногда длит 
отмечаются расстройства цветного и сумеречного зрения, а от ребр. 
дифенина — расстройства аккомодации, диплопия и др. Ами- НКТ 
назин и другие производные фенотиазина могут вызвать из- вВВОДЯ 
менения пигментации сетчатки, ограничение поля зрения; ЗыВа 
после прекращения лечения эти изменения постепенно исче- Дн 
зают. Антидепрессант имизин даже в терапевтических дозах фе | 
может вызвать расстройства аккомодации и диплопию. После НО 
дачи внутрь фенамина нередко наступает мидриаз, нарушения ‘Тали 
аккомодации. При длительном применении хлоралгидрата от- п. 
мечаются птоз и ослабление конвергенции (Зе4ап, 1957). Перв 

При лечении сердечными глюкозидами иногда наблюдают- Паю 

ся расстройство цветного зрения — сдвиг в сторону желтого, замен, 
зеленого и оранжевого, реже — более тяжкие поражения, до ‘ вая ь 
ретробульбарного паралича включительно. Нитриты могут лено 
спровоцировать приступ глаукомы вследствие прилива крови я 
в глазное яблоко. Кислород у недоношенных новорожденных мм 
может вызвать ретролентальную фиброплазию с прогрессиру- 0 “Чи 
ющим прорастанием сосудов в стекловидное тело, с последу- | 
ющим отслоением сетчатки. Это поражение возникает вслед- 6 
ствие сокращения просвета сосудов при введении кислорода "ара 
в большой концентрации, поэтому не следует давать вдыхать уе 
кислород в концентрациях выше 40%. Гипотензивные средст- у м 
ва могут чрезмерно снизить артериальное давление и на- ок, 9 
столько ослабить кровоток в глазу, что развивается тромбоз №. Ч 
центральной артерии сетчатки. Сульфаниламидные препараты, 96 
некоторые антибиотики, например стрептомицин, левомице- ом, 
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тин, а также туберкулостатики изониазидового ряда могут 
вызвать воспаление зрительного нерва. Весьма разнообраз- 
ные расстройства возможны при лечении противомалярийны- 
ми средствами — от незначительного мерцания в глазах до 
амуароза и помутнения роговицы. От экстракта мужского 
папоротника и сантонина иногда развивается ксантопсия 
(Сгапь 1962; Сапь, 1969). 

Кортикостероиды при длительном применении иногда вы- 
зывают субкапсулярные помутнения в хрусталике, а также 
глаукому (Еаск, 1960; А!зап, 1968). Местные аппликации 
глюкокортикоидов могут привести к тяжелым поражениям 
глаза вследствие обострения инфекционного процесса. По- 
этому назначать их следует весьма осмотрительно. Инсу- 
лин, а также бутамид, вызывая гипогликемию, могут привести 
к ухудшению диабетической ретинопатии (ЗеФап, 1957). Стру- 
могенные тиреостатики (см. стр. 269) могут способствовать 
развитию злокачественной экзофтальмии. Расстройства зре- 
ния иногда отмечаются при длительном лечении тиреоидином, 
витамином А, а отложения солей кальция в роговице и конъ: 
юнктиве — при Лечении большими дозами витамина р. При 
длительном применении глазных капель с препаратами се- 
ребра может развиться аргироз (коричневая окраска) конъ- 
юнктивы: при хризотерапии артрита или туберкулеза (когда 
вводят более 1,4 г золота) — хризеоз. Миелосан иногда вы’ 
зывает помутнение хрусталика (ЗогзБу, 1963; Саш, 1969). 
Длительное лечение большими дозами аминазина и других 
фенотиазинов может привести к пигментации сетчатки, хру- 
сталика, роговицы, конъюнктивы (\Пее!ег, 1969). 

Поражение органа слуха при лечении стрептомицином 
впервые было отмечено уже в 1945 г. Обычно раньше насту- 
пают нарушения равновесия (что лежачие больные не всегда 
замечают) и лишь потом — слуха. Витамины В (пантотено- 
вая кислота), а также аскорбиновая кислота уменьшают яВ- 
ления интоксикации. На УП! пару черепных нервов отрица- 
тельно действуют и дигидрострептомицин, канамицин, нео- 
мицин, флоримицин, однако они в первую очередь поражают 
орган слуха, в том числе и орган слуха плода в утробе мате- 
ри. Особенно опасны ‘субарахноидальные инъекции этих пре” 
паратов. При наличии поражений лабиринта в анамнезе сле- 
дует ожидать более выраженного ототоксического действия 
этих антибиотиков (так же как и более выраженного нефро- 
токсического действия при почечной недостаточности). Во всех 
подобных случаях возможна полная потеря слуха, и только 
тщательное врачебное наблюдение, правильная дозировка ото- 
токсических антибиотиков могут предотвратить эти крайние 
нежелательные осложнения (П. И. Шамарин, 1966; Ма ос, 
1969). Хинин у чувствительных к нему лиц вызывает нару- 
шения функции лабиринта, даже в весьма малых дозах. 
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скополамин иногда затрудняют пони- 
'е) слышимого, воздействуя, по-видимо- 
головного мозга (Вегепа, 


Атропин и особенно 
мание (декодирован! 
му, на соответствующие центры 
1966). 


ЭНДОКРИННЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 


В процессе эволюции наряду с нервной системой выра- 
боталась гуморальная система регуляции жизненных процес- 
сов. В организме человека, а также позвоночных животных 
имеется ряд желез внутренней секреции, которые выделяют 
вещества, способные активировать или подавлять действие 
ферментов, участвующих в узловых звеньях основных биохи- 
мических реакций. Изменение ферментативной активности в 
таких узловых, ведущих звеньях влечет за собой изменения 
в основных биологических функциях, связанных с данными 
биохимическими процессами. Гормоны, кроме влияния на те- 
чение основных обменных процессов, оказывают решающее 
влияние на процессы развития, созревания и старения, а так- 
же на эмоции и другие фоновые психические прецессы, обра- 
зующие то, что мы называем темпераментом. Поэтому введе- 
ние гормональных препаратов влияет на интимные процессы, 
не только физиологические, но и психические. Г. Селье (1960) 
описал случай, когда молодая женщина, получавшая АКТГ 
по поводу ревматоидного артрита, вдруг обрела удивитель- 
ные способности игры на рояле, хотя училась играть на этом 
инструменте лишь в детстве. Одновременно У больной про- 
грессировала и спутанность сознания. Поэтому лечение АКТГ 
пришлось отменить; вслед за этим исчезла ‘и виртуозность 
игры на рояле. 

При лечении рака молочной железы или злокачественных 
болезней крови большими. дозами мужских стероидов усили- 
вается половое чувство, что иногда приводит к эксцессам. 

Деятельность эндокринных желез регулируется гипотала- 
мо-гипофизарной системой. В гипоталамусе имеются нервные 
ядра, регулирующие продукцию различных гормонов (тирео- 
кортико- и гонадотропных) посредством выделения нейро-гу- 
моральных веществ. Эти вещества специфически действуют. на 
ацидофильные, В- или 6-базофильные клетки аденогипофиза 
стимулируя образование тиреотропного кортикотро: Е 
гонадотропных (ФСГ, ЛГ ] Е" 
. р › или ЛСГ) гормонов. Нейро- 
уморальные вещества вызывают еще и высвобождающими 


тропины факторами. Из гипоталамуса в гипофиз они попа- 


дают с кровью по портальной систем т оф Га- 
й. е И 
| Е иза (Е: И. а 
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и могут вызвать неблагоприятные изменения гормональной 
регуляции. Так, резерпин в гипоталамусе угнетает образова- 
ние фактора, высвобождающего тиреотропин (что приме- 
няется для лечения тиреотоксикоза), и способствует образо- 
ванию факторов, высвобождающих гонадотропины, что при- 
водит к появлению галактореи (даже у мужчин). Галакторею 
вызывает также и аминазин (см. рис. 31). 

В основном регуляция деятельности эндокринных желез 
происходит автоматически по принципу обратной связи, пу- 
тем воздействия продуцируемых ими гормонов на соответ- 
ствующие центры гипоталамуса и на железу, продуцирую- 
щую эти гормоны. Понижение концентрации в крови отдель- 
ных гормонов, например глюкокортикоидов, ниже гомео- 
статического среднего уровня служит адекватным раздражи- 
телем для нервных ядер гипоталамуса, в которых вырабаты- 
вается фактор, высвобождающий кортикотропин, что при- 
водит к повышению выделения АКТГ и усиленному синтезу 
глюкокортикоидов в коре надпочечников. Повышение содер- 
жания глюкокортикоидов в крови тормозит образование в ги- 
поталамусе фактора, высвобождающего кортикотропин, при- 
водит к уменьшению выделения АКТГ и синтеза глюкокорти- 
коидов в надпочечниках. 

Введение извне гормонов или их аналогов сдвигает само- 
регулирующие механизмы гормонообразования в сторону уг- 
нетения. Так, избыточная концентрация глюкокортикоидов, 
например, при лечении бронхиальной астмы угнетает обра- 
зование в гипоталамусе фактора, высвобождающего корти- 
котропин. Это приводит не только К резкому снижению био- 
синтеза глюкокортикоидов в коре надпочечников, но и к ее 
атрофии, так как уменьшается стимулирующее влияние 
АКТГ и на рост паренхимы коры надпочечников. 

Введение сверхфизиологических доз половых стероидных 
тормонов приводит к снижению образования гонадотропинов, 
биосинтеза собственных половых гормонов и атрофии половых 
желез, т. е. к химической кастрации. После отмены препа- 
ратов структура и функция половых желез обычно восста- 
навливаются (Тег, 1961). 

Если лечение гормональной недостаточности субституцион- 
ными дозами соответствующих гормонов не вызывает значи- 
тельных побочных эффектов, то сверхфизиологические дозы 
этих препаратов, например глюкокортикоидов, применяемые 
для получения антиаллергического И противовоспалительного 
эффекта, не только приводят к уплотнению мембран (что 
и обусловливает главным образом противовоспалительный 
эффект), но и вызывают изменения ряда других функций ор- 
ганизма, зависящих от влияния глюкокортикоидов. В ре- 
зультате этого появляются различные побочные эффекты, 
иногда даже опасные для жизни, такие, как прободная язва 
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и спонтанные переломы костей, В том 
числе и позвоночника, генерализация и — инфекции 
и пр. Более подробно они излагаются в соответствующих раз. 
делах данной работы. Сверхфизиологические дозы половых 
стероидных гормонов, применяемые контрасексудааа (ли- 
цам противоположного пола), приводят к нежелательным эф- 
фектам транссексуализации — к гинекомастии и другим яв- 
лениям феминизации мужчин, гирсутизму, изменению голоса 
и прочим эффектам маскулинизации у женщин (также ма- 
скулинизируют метиландростендиол и другие анаболические 
стероидные препараты, только в меньшей степени). Контра- 
цептивные стероидные препараты вызывают иногда психоло- 
гическую и локомоторную депрессию, угнетают половое чув- 
ство (Могг!з, 1969; Ге\м1з, 1969). 

После прекращения введения извне гормоноактивных ве- 
ществ постепенно восстанавливается образование гландо- 
тропных гормонов в гипоталамо-гипофизарной системе и вос- 
станавливаются в полной мере функции подвластных им 
желез. Так, после прекращения приема пероральных контра- 
цептивных средств — смеси эстрогенов и гестогенов — снима- 
ется блокада образования гонадотропинов и восстанавливает- 
ся функция овуляции; через определенный промежуток 
времени вновь становится возможным полноценное оплодо- 
творение. Однако гипотрофия коры надпочечников после от- 
мены преднизолона и других глюкокортикоидных препаратов 
нередко держится сравнительно долго, до нескольких меся- 
цев, иногда до 2 лет и более, что зависит от интенсивности 
лечения и индивидуальной реактивности больного. Все это 
время больной находится в состоянии относительного гипо- 
кортицизма и нуждается в заместительном лечении глюко- 
кортикоидами в напряженных (стрессовых) ситуациях, та- 
я о У вмешательство, интеркуррентная ин- 

Следует отдельно обсудить действие тиреостатических 
средств. Угнетение синтеза тиронинов в щитовидной железе 
служит адекватным стимулом для повышения образования 
тиреотропного гормона в гипоталамо-гипофизарной системе. 
(ввиду действия тиреостати- 


| 1мулирует как бы компенсатор- 
рост паренхимы щитовидной железы и приводит к образо- 


ванию зоба. Струмогенно действуют перхлорат калия, родани- 
ды, метил- и пропилтиоурацил, мерказолил, а из средств 
другого назначения — пероральные антидиабетические сред- 
ства, сульфаниламидные препараты, ПАСК, бутадион, ами- 


т хингамин, алкилирующие цитостатики, колхицин 
(Камзоп, ЗопепБего, 1959: Оррегтапп, 1967). 


Избыточное введение йода извне, причем не только в ви- 
де иодсодержащих лекарственных и рентгеноконтрастных 


желудка, остеопороз 



































средств, но также с пищей и даже с зубной пастой может 
привести к развитию гипертиреоза. : 

Расстройство гормональной регуляции наступает и в тех 
случаях, когда лекарственные средства воздействуют и на 
неэндокринные звенья. Известно, что адекватным стимулом 
к образованию альдостерона является уменьшение объема 
циркулирующей жидкости, особенно в области устья полых 
вен и аортокаротидной зоны. Увеличение образования аль- 
достерона увеличивает степень реабсорбции натрия, а с ним 
и воды в почечных канальцах. Таким образом компенсирует- 
ся недостаток циркулирующей жидкости. Патогенез отеков 
обычно бывает связан со вторичным гиперальдостеронизмом. 
Все средства, которые приводят к резкому уменьшению объе- 
ма циркулирующей жидкости, главным образом диуретики 
(гипотиазид и другие бензотиадиазины, фуроземид, диакарб, 
ртутные), а также злоупотребление слабительными приводят 
к вторичному альдостеронизму. Тогда изгнанная с помощью 
диуретиков жидкость в скором времени восстанавливается. 

Глюкокортикоиды, а в меньшей степени и тиронины (ти- 
реоидин) являются функциональными антагонистами инсу- 
лина. При лечении большими дозами глюкокортикоидов мо- 
жет развиться стероидный диабет. 

Гипотиазид и другие бензотиадиазины, а также лазикс 
и диакарб угнетают активность инсулинового аппарата, что 
вынуждает больных впоследствии систематически вводить 
инсулин или принимать пероральные антидиабетические 
средства. Эти же мочегонные средства могут вызвать приступ 
подагры (\/а!апаизе!, 1963; 7аппа, 1967). 

'Диабетогенный эффект иногда наблюдается при длитель- 
ном лечении психотропными средствами, в частности амина- 
зином, хлорпротиксеном (Когепу|, 1968). В литературе опи- 
сано более 100 случаев развития, преимущественно у пожи- 
лых людей, гипергликемической комы (но без кетонемии), 
вызванной применением дексаметазона и имурана в качестве 
иммуносуппресантов, а также от больших доз дифенина 
(Со4Бего, 1969; Зреппеу, 1969). В то же время пероральные 
диабетические средства могут вызвать гипогликемический 
шок, во время которого выделяются большие количества ад- 
реналина, что у предрасположенных к тому лиц может обус- 
ловить развитие мозгового инсульта или инфаркта миокарда 
(Мейпег%, 1968). 


КРОВЬ И КРОВЕТВОРЕНИЕ 


Кроветворение в организме происходит обычно чрез- 
вычайно интенсивно. В течение минуты образуется (и поги- 
бает) в среднем 20000000 эритроцитов и несколько тысяч 
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Й лека 
сйкоцитов. Поэтому угнетающее пы. = 
ее иные звенья обмена веществ нередко 


кроветворения. 


Пернициозоподобные изменения красной крови наблюда- 


ются при лечении антагонистами ные | 
г образом противосудорожными средств , 
ре 9. антиметаболитами типа анти- 
фенобарбиталом, а также ее пгается` у бояр 
птерина. Усвоение цианокобаламина умень Ра 1965) 
длительно принимающих ПАСК (Ненихаага, . 3 
Длительное лечение туберкулостатиками изониазидового ря- 
да, а также циклосерином приводит к развитию сидеро- 
ахрестической анемии, так как они образуют комплексные сое. 
динения с пиридоксином (витамином Вз). Недостаточность 
пиридоксина препятствует нормальному включению ‘ионов 
железа в гемоглобин. Лекарственные средства, вызывающие 
скрытое желудочно-кишечное кровотечение (ацетилсалицило- 
вая кислота, бутадион, резерпин в больших дозах, кофеин, 
глюкокортикоиды), приводят к развитию ферродефицитной 
анемии, которая лечится препаратами железа (Етз1еу, 1962). 
При длительном лечении глюкокортикоидами нередко 
наблюдается полиглобулия в качестве одного из признаков 
синдрома Иценко — Кушинга. В отличие от истинной полицит- 
емии при этом состоянии селезенка не увеличивается и не 


Глюкокортикоиды приводят в ряде случаев к увеличению 


гих видов кроветворения в к 
бывает аллергического происхождения: 
ния костного мозга, привод 
топении, а также полной а 
блюдаются от применения 
действующие цитостатики, например миелосан, 


вызывают 
остеомиелофиброз. 

иркулирующие в крови форменные элементы подверга- 
ются воздействию вводимых : 


‚ некоторые сульфаниламидные пре- 
параты,  туберкулостатики, применяемые 


ив больших дозах, вызывают метгемоглобине 
чем 10% содержании метгемоглобина набл 


‚5—1 г аскорбиновой кислоты, 
10 мг/кг 4% раствора толуидинового синего, гипербаротера- 
пии — ингаляции кислорода под давлением (ЕВгВг, 1968). 
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Гемолитические анемии обычно бывают аллергического 
генеза; реже они возникают как следствие пониженной устой- 
чивости эритроцитов, связанной с генетически обусловленной 
недостаточностью некоторых ферментов (см. стр. ра, 

Лекарственные средства могут оказывать неблагоприят- 
ное влияние и на свертываемость крови. У людей пожилого 
возраста, страдающих атеросклерозом, обычно преобладают 
факторы, обусловливающие повышенную свертываемость. 
У них отмена антикоагулянтов нередко приводит к тромбоэм- 
болическим осложнениям, так же как и назначение препа- 
ратов витамина К для смягчения эффекта антикоагулянтов 
непрямого действия. Тромбоэмболические осложнения могут 
возникнуть и при длительном применении стероидных гор 
монов и их аналогов, как глюкокортикоидов, так и половых, 
в том числе и пероральных контрацептивных средств 
(Сопага, 1969; Ви $еш, 1969). Широкое применение диэтил- 
стильбэстрола для подавления лактации опасно вследствие 
возможных тромбоэмболических осложнений у рожениц, так 
что в настоящее время в Англии эмболии легких занимают 
второе место среди причин смертельных исходов после родов 

(Е. М. Тареев, 1968). Такие осложнения описываются и У ПСИ- 
хически больных, получающих большие дозы аминазина 
и других психотропных средств (Меуег, 1964). 

Уменьшение свертываемости крови приводит к кровоте- 
чениям. Такие осложнения чаще всего наблюдаются при си- 
стематическом лечении антикоагулянтами. Это нередко слу- 
чается, когда врач не уделяет должного внимания противопо- 
казаниям к их применению: наличие геморрагического диатеза 
различного генеза, язв или рака В пищеварительном тракте, 
значительное поражение паренхимы печени, явления застоя 
в ней, почечная недостаточность, выраженная артериальная 

гипертензия (опасность инсульта), недостаточная самокри- 
тичность больного (не соблюдает назначенной дозировки и не 
является систематически на контрольные исследования свер- 
тываемости крови). 

Гепарин (и гепариноиды) по возможности не следует 
вводить внутримышечно во избежание образования гематом. 
После его введения могут наступить кровоизлияния в го- 
ловной мозг, в паренхиму надпочечников, в кишечную стен- 
ку ит. п. а также может возникнуть гематурия, если в мо- 
чевыводящих путях существуют благоприятствующие крово- 
точивости патологические изменения. Отмена гепарина может 
вызвать тромбоэмболические осложнения, вероятно, вслед- 
ствие реактивного повышения функции свертывающих факто- 
ров (Азлуш, 1962). Поэтому при более длительном лечении 
гепарином следует его заменить антикоагулянтами непрямо- 
го действия. Это производные кумарина и фенилиндандиона, 
стереохимические аналоги — антиметаболиты витамина К. Они 
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за протромбина и некоторых дру. 
































приводят к не крови и постепенному снижению р 
гих факторов сверты крови. Наряду с малозначительными яв 
Е. а марокематурвей, повышенной кровоточи- ор 
г че | ру. | 
о - слизистых оболочек носа, кровоизлияниями р 
в местах незначительных Уушибов или сдавления тканей, Ме 
: ‹оагул гут вызвать опасные для жизни кро- ур 
эти антикоагулянты могу 243). И нар: Ч 
воизлияния в головной мозг, в перикард (см. стр. ). Из ом 
122 случаев кровоизлияний со смертельным исходом во вре- фоний. 
мя лечения антикоагулянтами в 46 случаях констатировано из 
кровоизлияние в головной мозг ($04еу, РегитиЦег, 1964). Мио 
Геморрагические осложнения при лечении антикоагулянтами хомионе 
отмечаются в 1,5—5% случаев. При незначительных крово- ы-ю 
течениях обычно достаточно уменьшить дозу, иногда прихо- собой р 
дится отменить лекарство (опасность тромбоэмболических дне! 
осложнений); с большой осторожностью следует прибегать — лир 
к назначению витамина К — его препараты оказывают эф- ф я) : 
фект через 8—24 часа и могут также способствовать разви- т и 
тию тромбоэмболических осложнений. Во время лечения ан- сч 
тикоагулянтами следует избегать подкожных и внутримышеч- Зи 
ных инъекций, а также удаления зубов и прочих хирургиче- лекул с 
ских вмешательств. Подобно кумаринам салицилаты и бутади- межуто’ 
он также понижают свертываемость крови. Антибиотики и а также 
сульфаниламидные препараты угнетают кишечную микрофло- элемент 
ру, поставляющую витамин К макроорганизму, что также при- В качес 
водит к снижению свертываемости крови и даже геморрагиям. Деленнь 
Застой в печени при сердечной недостаточности в большой Процесс 
мере затрудняет синтез протромбина и других факторов Как 
свертываемости крови. Поэтому когда при лечении сердеч- Щель 
нои недостаточности уменьшаются отеки, дозу антикоагу- менто 
лянтов обычно приходится увеличивать. Некрозы кожного ИМТ 
покрова, развивающиеся в 0,1% случаев на 4—6-й день ле- бо; е. 
чения кумаринами и фенилиндандионом, вероятнее всего, 0, 
имеют аллергическое происхождение (см. стр. 939). | зе ы о 
93] 

‚№ 
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ | р 
‹ 
Отклонения от обычной фармакодинамической реакции `. 
могут вызвать генетически обусловленные аномалии фер- о, 
ментных систем — наследственные энзимопатии. В свою оче- № № 
редь лекарственные средства могут оказывать неблагоприят- ие О 

ное влияние на различные звенья генетического механизма, \ 
что обусловливает их тератогенное и канцерогенное действие. к 
Изучение этих явлений представляет собой предмет новой Зы 
отрасли фармакологической науки — фармакогенетики, кото- , а 
рая тесно связана с проблемой побочного действия лекарст- д 
венных средств. у { 
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‚Всякий фермент состоит из специфического белка — 
одной или более полипептидных цепочек, последовательность 
сцепления аминокислот в которых строго генетически опре- 
делена. Это в свою очередь определяет структуру и функцию 
фермента. Изменение хотя бы одной аминокислоты в цепочке 
нарушает как строение, так и активность фермента. Так, 
аномальные варианты гемоглобина извращают действие суль- 
фаниламидных препаратов, а сывороточной псевдохолинэсте- 
разы — действие дитилина. 

Многие ферменты, кроме высокомолекулярного белкового 
компонента — апофермента, имеют активирующие кофакто- 
ры — коферменты, ионы металлов. Коферменты представляют 
собой реакционноспособные низкомолекулярные органические 
соединения типа нуклеотидов, фосфорилированных и нефос- 
форилированных витаминов, олигопептидов (например, глюта- 
тион), которые служат промежуточными акцепторами (пере- 
носчиками) различных радикалов — фосфатных, ацильных, 
аминных и др., а также функционируют как активаторы мо- 
лекул субстрата, образуя с ними реакционноспособные про- 
межуточные соединения. Ионы кальция, магния, железа, 
а также меди, цинка, марганца, молибдена и других микро- 
элементов тоже катализируют ферментативные процессы. 
В качестве активаторов (или ингибиторов) выступают и опре- 
деленные метаболиты, образующиеся в течение обменных 
процессов. 

Как известно, фармакодинамика ‘многих лекарственных 
веществ является следствием блокады определенных фер- 
ментов, т. е. представляет собой искусственно наведенные эн- 
зимопатии. Это может быть следствием подавления синтеза 
белков, например при лечении преднизолоном, или блокады 
активного центра — например, прозерин и прочие антихолин- 
эстеразные средства таким образом блокируют холинэсте- 
разу. Активность ферментов подавляют и тиолотропные яды 
препараты ртути, висмута, мышьяка и др., которые соединя- 
ются с тиоловыми (сульфгидрильными) группами амино- 
кислот, расположенных преимущественно в непосредствен- 
ной близости от активного центра. В частности, так действует 
мочегонно меркузал; его действие, как и всех других тиоло- 
вых препаратов, снимается унитиолом. 

К нарушению ферментативных процессов также приводит 
и угнетение функции коферментов и прочих активаторов, что 
наблюдается при авитаминозах, а также при введении ве- 
ществ антивитаминного действия, например антикоагулянтов 
дикумаринового ряда или антифолиевых препаратов, так же 
как и при недостаточности минеральных веществ или захва- 
те ионов металлов  комплексообразующими средствами, 
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изониазид, тетрациклины захватывают ИОНЫ 
и инактивируя таким образом зависимые 
от них металлоэнзимы (цитохромоксидазы и др.). Оказывают 
влияние и конкурентные отношения между отдельными иона- 
ми металлов. Кальций активирует ряд аденозинтрифосфатаз; 
когда он вытесняется магнием, активность этих ферментов 
тормозится. Ряд других аденозинтрифосфатаз активируется 
магнием и угнетается, когда этот ион вытесняется марганцем 
или бериллием. 

Фармакологически наведенные энзимопатии обычно при- 
водят к диффузным изменениям, так как один и тот же фер- 
мент обеспечивает, как правило, течение многих биохимиче- 
ских процессов в различных органах, одни и те же коэнзимы 
обычно «обслуживают» ряд различных апоферментов, также 
и ионы металлов способны активировать ряд различных ме- 
таллоэнзимов. Фармакодинамика энзимотропных средств 
может зависеть и от накопления промежуточных метаболи- 
тов. Так, тетурам блокирует альдегидоксидазу и прерывает 
дальнейшую биотрансформацию этилового алкоголя на ста- 
дии ацетальдегида, накопление которого в крови и вызывает 
ряд крайне неприятных вегетативных расстройств, что и ис- 
пользуется для лечения хронического алкоголизма. Кроме 
тетурама, подобным образом на биотрансформацию этанола 
влияют карболен, флагил (метронидазол), а также амидопи- 
рин, бутадион, анальгин, фенацетин, тубазид, фенобарбитал 
(\'азег, 1966). 

Однако энзимотропное действие лекарственных средств не 
ограничивается лишь функциональными изменениями. Они 
могут вызывать также сдвиги в морфогенезе, обусловливать 
злокачественный ‘рост, а на определенных стадиях эмбриональ- 
ного развития могут привести к тератогенным эффектам. 

В то же время генетически опосредованные аномалии 
ферментных систем могут привести к нарушению функций 
организма различной тяжести, такому, как алкаптонурия, ге- 
пато-лентикулярная дегенерация и т. п. Получены данные 
о наследственных аномалиях свертывающей и антисверты- 
вающей систем крови в семьях, в которых особенно часто 
отмечаются инсульты головного мозга (К. Калмыкова, 1968). 

Ряд врожденных и передаваемых по наследству энзимо- 
патий был обнаружен фармакодинамически, в течение эксне- 
риментального исследования или клинического применения 
тех или иных средств. Первым фармакогенетическим дости- 
жением считается работа Зам! и @ИсКк (1943), которые по- 
казали, что эстераза, гидролизующая атропин, имеется 
отнюдь не у всех кроликов и представляет собой аутосомный 
доминантный признак, передаваемый по наследству. Далее 
было установлено, что крысы некоторых генетических линий 
в 3 раза медленнее других биотрансформируют антипирин, 
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а мыши некоторых линий выдерживают дозу инсулина, ко- 
торая в 300 раз больше обычной смертельной (СПатке, 1965; 
З!Чепиг, 1969). У людей фармакогенетически определены раз- 
личия в биотрансформации изониазида, дитилина, салици- 
латов, бутадиона и ряда других лекарственных веществ, 
а также парадоксальные фармакотерапевтические осложне- 
ния типа гемолитических и иных кризов, обусловленных гене- 
тической недостаточностью некоторых ферментов или их ано- 
малиями. 

Изониазид (тубазид) стал применяться для лечения 
больных туберкулезом в 1952 г., а уже в 1953 г. ВбшсКе 
и ВеЙ описали различия в его выведении из организма. Че- 
рез б часов после дачи стандартной дозы изониазида 
(10 мг/кг) его концентрация примерно у половины больных 
была достоверно выше, чем у остальных, что свидетельствует 
о замедленном выведении. Еуапз с сотрудниками в 1960 г. 
установили, что такое замедление сопряжено со снижением 
активности ацетилазы в печени (тесно связанной с функцией 
кофермента А) и является аутосомным рецессивным призна- 
ком. Такие лица достоверно чаще страдают от полиневритов 
и других побочных явлений, вызываемых изониазидом ($14е- 
пог, 1969); при проведении соответствующей пробы у 19 боль- 
ных, у которых лечение изониазидом осложнилось полинев- 
ритом, оказалось, что у 17 из них биотрансформация изониа- 
зида протекала замедленно (Нагётапп, СШеуе, 1966). Однако 
туберкулостатическая эффективность изониазида у лиц, био- 
трансформирующих его быстро, оказалась не меньшей, чем у 
медленно биотрансформирующих (Ехапз ей а|., 1963). Среди 
жителей Западной Европы, Индии лица с ускоренным превра- 
щением изониазида составляют примерно половину населения, 
среди японцев и эскимосов — около 90% (см. ниже). 


Процент лиц с медленной биотрансфор мацией 
изониазида среди различных этнических групп 
(Лшо, 1969) 


Суданцы : 65% Негры в США 50% 
Индусы 60% Китайцы 15% 
Израильтяне 60% Японцы 11% 
Европейцы 55% Эскимосы 5$ 


Дитилин — широко применяемый в анестезиологии мио- 
релаксант кратковременного действия; после внутривенного 
введения 30—100 мг дитилина наступает остановка дыхания, 
продолжающаяся обычно всего 2—5 минут, так как сыво- 
роточная псевдохолинэстераза быстро его гидролизует. Одна- 
ко еще в 1952 г. Воигпе и др. описали парадоксальное уси- 
ление действия дитилина с продолжительностью апноэ до не- 
скольких часов. Оказалось, что у этих лиц сильно понижена 
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Е Е ‘евдохолинэстеразы, 
активность псевдохол разы, 
ротке в пределах нормы. Снижение активности этого фер- 


мента обусловлено генетическим видоизменением его амино- 
кислотного состава. Также было установлено, что аномаль- 
ные варианты слабее блокируются антихолинэстеразными 
средствами. Резко сниженная активность Сывороточной псев- 
дохолинэстеразы встречается примерно У 0,1% населения 
и является аутосомным рецессивным признаком. Гетерози- 
готность с частично сниженной активностью псевдохолин- 
эстеразы обнаруживается у 3—4% населения; остальные 96—. 
97% населения обладают гомозиготно обусловленной нор- 
мальной активностью этого фермента (@ое44е, Зспбрь, 1964). 
Для исследования активности псевдохолинэстеразы предло- 
жены тесты, основанные на определении эффективности ее 
блокирования дикаином (дикаиновое число): при нормальной 
активности этого фермента стандартной концентрацией ди- 
каина блокируется 79% активности псевдохолинэстеразы, при 
гетерозиготно несколько сниженной — 624%, а при гомозиготно 
резко сниженной — всего 16% (@оеЧае, Еизз, 1964). Резкое 
уменьшение активности сывороточной псевдохолинэстеразы 
в отношении местных анестетиков может быть причиной 


серьезных, иногда смертельных, осложнений при их примене- 
нии (Лито, 1969; Габгат, 1970). 


ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ 
И МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИЧЕСКИЕ КРИЗЫ 


Плазмохин (плазмоцид), производное 8-аминохино- 
лина — высокоэффективное противомалярийное средство, был 
введен в медицинскую практику в 1995 г. Уже в 1926 г. 
Согаез описал случай острого приступа внутрисосудистой ане- 
мии, закончившейся смертью. Случаи гемолитических кризов 
на 2—3-и сутки после начала приема плазмоцида и других 
производных 8-аминохинолина участились во время ы ой 
мировой войны среди солдат, сражавшихся на Дальнем —. 
стоке и получавших эти противомалярийные средства Кли- 
нически у чувствительных к этим средствам людей) осле 
2—3-кратного приема (по 30 мг) препарата в с ее —- 
3-й день наступает потемнение мочи, ао м м тые 
роли в пояснийе и других частях тела; в более тяж _. 
чаях отмечаются анемия, метгемоглобинемия А 
После отмены препарата все явления через о. м 
чезают, а в легких случаях они постепенно п ть а 
отмены этого лекарственного средства (ВецЧег 969 Е“ 

Все попытки доказать иммунологическую Е. ическую 
природу гемолитического криза от плазмоцида и ег и 
оказались тщетными. В 1954 г. Оегп с соавторам оо, 
что меченные Сг! эритроциты у чувствительных : ое 
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хотя ее количество в сыво-. 
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ПМЕ ААЧАКЯ ЗН РОО КИНАИАНИ АЯ ооо НВ 


паратам лиц живут в крови те же 120 дней, что и у клини- 
чески здоровых. Переливание таких меченых эритроцитов дт 
чувствительных лиц к нечувствительным не укорачивает сро- 
ка их выживаемости, но дача нечувствительному реципиенту 
плазмоцида или его аналогов вызывает избирательно распад. 
меченых эритроцитов, перенесенных ему в кровь от чуветви- 
тельных к этим препаратам лиц. Путем применения Ее 
было также показано, что у чувствительных к плазмоциду 
лиц после введения препарата разрушаются лишь эритроциты, 
прожившие более 60 дней, а более молодые клетки сохра- 
няются. Это позволяет понять, почему при начальном умерен- 
ном гемолитическом кризе состояние больного может улуч- 
шиться без отмены препарата (Г. А. Алексеев, Ю. Н. Тока- 
рев, 1969). 

Только в 1957 г. \/аЦег с соавторами вскрыли истинную 
причину чувствительности к плазмохину и его аналогам. Ока- 
залось, что у этих лиц имеется генетически обусловленная 
недостаточность фермента глюкозо-6-фосфат — дегидрогеназь: 
(Г6ФД), окисляющей восстановленный глютатион. Вот по- 
чему плазмоцид и его аналоги вызывают гибель лишь «по- 
жилых» эритроцитов, у которых иссякли запасы Г6ФД. Так 
что этот сопряженный с Х-хромосомой рецессивный признак 
приводит не к качественному, а лишь к количественному от- 
клонению от нормы — образующиеся эритроциты обладают 
существенно меньшими запасами Г6ФД. Этот генетический 
дефект встречается сравнительно часто, примерно у 10% на- 
селения присредиземноморских стран, а также Ирана, Ирака 
и негритянского населения США (СЛагке, 1965). 

Кроме производных 8-аминохинолина, гемолитические кри- 
зы у чувствительных к ним лиц вызывают более 25 других 
медикаментов, способных усиливать процессы окисления — 
некоторые сульфаниламидные препараты (стрептоцид, нор- 
сульфазол), производные ацетанилида (фенацетин), нитро- 
фурана (фурадонин), пиразолона (антипирин), аналоги ви- 
тамина К, нафталин, левомицетин и др., а также бобы (\1- 
с1а ГаБа), что называется фавизмом. Наряду с гемолизом 
иногда отмечается и метгемоглобинемия (\азег, 1966; Вец+- 
|ег, 1969). Недавно описан случай тяжелого острого гемоли- 
тического криза после приема болеутоляющего средства 
глифанана, являющегося производным 8-аминохинолина (Мо- 
Ни её а|., 1969). Острые гемолитические кризы, развивающие- 
ся совершенно непредвиденно у больных, эритроциты кото- 
рых отклонены от нормы в отношении содержания Г6Фд, 
представляют немалую опасность, которую усугубляет неосве- 
домленность врачей в этом вопросе, так как ни В учебниках, 
ни в монографиях, ни в периодической печати эта генети- 
ческая аномалия практически не освещается (И. А. Кассир- 
ский, 1968). 
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Для определения недостаточности Г6ФД Используется 
тест на глютатион. При инкубации эритроцитов в Растворе 
плазмоцида количество восстановленного глютатиона умень. 
шается. Добавление глюкозы приводит к его восстановлению 
лишь в том случае, если в эритроцитах имеется в достаточ. 
ном количестве Г6ФД (Г. А. Алексеев, Ю. И. Токарев, 1969). 

Полагают, что недостаток Г6ФД в эритроцитах, как и ано. 
мальные гемоглобины, сравнительно часто встречаемые также 
среди жителей Средиземноморья и неблагополучных в отно. 
шении малярии стран Африки, получили сравнительно’ боль- 
шое распространение потому, что жизнеспособность таких 
эритроцитов меньше и они образуют менее благоприятную 
среду для малярийного плазмодия (Г. А. Алексеев, Ю. Н. То- 
карев, 1969; СагКе, 1965). Применение сульфаниламидных 
препаратов при лечении больных гемоглобинопатиями (нали- 
чие у них в эритроцитах аномальных гемоглобинов НБ, НЬ$, 
НЬН, НЬМ) может привести к гемолитической анемии и мет. 
гемоглобинемии (Веи@ег, 1969). 

Акталаземия была случайно обнаружена японским ото- 
ларингологом ТаКкарага в 1947 г. у 11-летней девочки с не- 
кротизирующими изъязвлениями слизистых оболочек поло- 
сти рта, носа и носоглотки. После хирургического удаления 
некротизированных тканей врач оросил слизистые оболочки 
раствором перекиси водорода. Вместо ожидаемого пенообра- 
зования наступило лишь побурение крови. Специальное ис- 
следование показало полное отсутствие каталазы как в кро- 
ви, так и в других тканях этой больной, что представляет со- 
ой аутосомный рецессивный признак, встречающийся срав- 
нительно редко. В Швейцарии при поголовном обследовании 
18500 новобранцев отсутствие каталазы было установлено 
у 2 лиц (АеБ1 е{ а1., 1961). Клинически эта аномалия обычно 
проявляется лишь в детском возрасте при попадании в орга- 
низм стафилококков, образующих перекиси. Так как в этих 
случаях отсутствует каталаза, избыток перекисей угнетает 
тканевое дыхание, что приводит к изъязвлениям и некрозу, 
вплоть до потери зубов и даже челюсти (Такарага, 1952). 

Порфирия может быть генетически обусловленным 
расстройством обмена веществ и представлять собой 


ауто- 
сомный доминантный признак. Приступы порфирии чаще 
всего наступают после применения барбитуратов; а также 


алкоголя, анальгетиков, наркотических средств (особенно 
пентотала). В промежутках между приступами больные обыч- 
но беспокойны, раздражены, страдают бессонницей, однако 
ряд синтетических средств им назначать нельзя ввиду опасно- 
сти провокации приступа порфирии. Они лечатся обычно рас- 
тительными успокаивающими средствами, препаратами рау- 
вольфии, резерпином, производными фенотиазина. Особенно 
распространено это заболевание в ЮАР, среди населения ко- 
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торой насчитывается более 8000 больных этой наследственной 
болезнью (И. А. Кассирский и др., 1968а; $14епих, 1969). 

Врожденная семейная негемолитическая 
желтуха, описанная Сг!о]ег и Ма]]аг (1952), возникает у 
новорожденных в первый же день жизни вследствие полной 
неспособности печени к образованию глюкуроната билиру- 
бина ввиду отсутствия глюкуронаттрансферазы. Не удаляемый 
этим путем билирубин накапливается в печени и приводит 
нередко к развитию тяжелейшей желтухи, обусловливающей 
особую окраску ядер головного и продолговатого мозга («ке- 
рииктерус»). Отсутствие или значительную недостаточность 
глюкуронаттрансферазы можно обнаружить фармакогенети- 
ческими тестами — дачей салицилатов, ментола, кортизола 
(гидрокортизона), которые в известной мере выводятся из 
организма в виде парных соединений с глюкуроновой кисло- 
той; резкое уменьшение этих метаболитов в моче указывает на 
данную наследственную энзимопатию при наличии соответ- 
ствующего семейного анамнеза (СТагКе, 1965). 

Кроме того, установлен ряд менее значительных наслед- 
ственных энзимопатий фармакогенетического характера — 
замедление биотрансформации бутадиона, дикумарола, ино- 
гда в 10 раз повышенная чувствительность голубоглазых лин 
к паредрину (оксифенамину) и ганглиоблокаторам и т. п. 


(Ое1ззпег, 1968; Лапа, 1969). 


ТЕРАТОГЕНЕЗ 


Примерно у 2—4% новорожденных отмечаются разные 
явные и скрытые врожденные уродства; 80—85% из них 
обусловливают эндогенные факторы (хромосомные аномалии 
и аберрации), а остальные 15—20% представляют собой ре- 
зультат неблагоприятных воздействий на развивающийся 
плод различных экзогенных факторов, среди которых ле- 
карственные средства, к сожалению, занимают не последнее 
место (Б. Колосов, 1963; В. Д. Тимаков, 1968; А. Ш. Чернух, 
П. Н. Александров, 1969; МИИЬгапаь 1963; ФоНзсНемуз КТ, 
1968). Сверхкомплектная (третья) 21 хромосома приводит 
к синдрому Дауна, который встречается У одного из 600— 
700 новорожденных. Трисомия хромосом 13 и 15 обнаружива- 
ется в ряде случаев отставания в физическом и умственном 
развитии, врожденной глухоты и слепоты, волчьей пасти, 
Уродства стоп и т. п. Некомплектность или сверхкомплект- 
ность половых хромосом обусловливает развитие синдрома 
Клайнфельтера, Шерешевского—Турнера и других проявле- 
НИЙ тяжелого интерсексуализма. Хромосомные аномалии и 
аберрации обнаруживаются у некоторых больных ое 
нией, маниакально-депрессивным синдромом 2-Е атале- 
вич, 1968), ожирением, различными эндокринными расстрой- 
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ствами, а также играют весьма существенную роль в разви» 
тии злокачественных болезней крови И злокачественных опу. 
холей различных органов. Общее число аа. т 
ственных болезней превышает 1500 (В. Д. Тимаков, 1968). 
Наряду с эндогенными факторами тератогенно действуют 




























































и экзогенные. Но они самостоятельного значения не имеют, мя 
В подавляющем большинстве случаев лекарственные вещест. я у й 
ва, так же как и другие факторы, лишь модифицируют эф- оу 
Вит 
кр ызыВа 
|] АВ ‚ОЕ 
уе 
вре "ше 
вых 
ина Що 
жены Ка 
прушается 
буена веще 
ом К може 
Неблагоп! 
|едостаточно 
ву материн 
а начинает 
О минима 
чатеринско\ 
Ата 
Особую 
Рис. 34. Аплазия лучевой кости и дисплазия большого паль- МИ Нок 
ца правой руки, сопряженные с тератогенным действием та- | Де 
лидомида (по Нейц2). 9 Олин 
За ну 
фекты хромосомной регуляции. Результаты этих нарушений 2 и 
не закрепляются и по наследству не передаются. Однако не- с аа 
которые лекарственные средства, особенно алкилирующие ню 
цитостатики — производные азотистого иприта, этиленимина р т 
и др., действуют мутагенно. Возникшие в этих случаях откло- м 
нения и уродства наследуются ( И. А. Рапопорт, Н. Н. 3оз, а т 
1962). В настоящее время отечественные ученые получили а НИ 
сверхмутагены — нитрозоалкилмочевины, — нитрозоалкилуре- ак О 
таны и другие производные нитрозаминов, вызывающие 100% м “ | 
мутаций и более (И. А. Рапопорт, 1968). № В о 
Эффект действия экзогенных факторов зависит в основ- мы 
ном от стадии эмбрионального развития. Так, на ранних ста- м и | 
диях они вызывают билатеральные, в большинстве случаев ак т, к. 
тяжелые поражения, которые нередко приводят к внутри- А 
утробной гибели зародыша, что на статистике тератогенеза И ый 
никак не отражается. Поэтому действительные соотношения № 
эндогенного тератогенеза достоверно не известны. На более ре 
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поздних стадиях развития зародыша поражения от неблаго- 
приятного деиствия экзогенных факторов развиваются не- 
симметрично, а в завершающем утробное развитие плода 
периоде характер причиняемых ими повреждений все более 
сходен с таковым у новорожденных и сами нарушения обычно 
бывают функционального порядка. Поскольку неблагопри- 
ятное действие экзогенных факторов наиболее опасно в нача- 
ле беременности, то многие авторы советуют в течение первых 
3—4 месяцев не назначать никаких лекарств без серьезных 
показаний. 

Витамины. Экспериментальный гипервитаминоз неред- 
ко приводит к уродствам плода. Так, гипервитаминоз витами- 
на А вызывает множественные уродства в формировании 
черепа, туловища, а также конечностей у 30—50% плодов 
белых мышей (Кпи@зеп, 1967). Избыточное введение вита- 
мина О приводит к отложению солей кальция в плаценте, 
почечных канальцах, кровеносных сосудах, вследствие чего 
нарушается питание плода, вымывание конечных продуктов 
обмена веществ, а также развитие плода; перегрузка витами- 
ном К может вызвать гемолиз (Но{Итеег, 1963). 

Неблагоприятно сказывается на развитии плода также и 
недостаточность витаминов, причем плод более чувствителен, 
чем материнский организм. Так, недостаточность рибофлави- 
на начинает сказываться на развитии плода при снижении 
его минимальной суточной дозы всего на 17$, тогда как на 
материнском организме лишь при уменьшении ниже 50% 
(МАИЬгапа\ф, 1963). 

Особую опасность представляют медикаменты антивита- 
минного действия, в частности антагонисты и антиметаболи- 
ты фолиевой кислоты, столь необходимой для нормального 
синтеза нуклеиновых кислот. Уже небольшие их дозы (6— 
12 мг) способны умертвить плод в первую треть зародыше- 
вого развития. Нередко они и применяются с этой целью. 
Однако в ряде случаев такое «лечение» приводит к рожде- 
нию тератогенно изуродованного ребенка, причем уродство 
проявляется преимущественно в области развития черепа и 
центральной нервной системы (А. Дыбан, 1965; Е. М. Тареев, 
1968; Но тоег, 1963; МПипзКу, 1968). В частности, роковое 
тератогенное действие талидомида многие авторы объясняют 
тем, что один из 15 его метаболитов благодаря сродству с 
глютаминовой кислотой действует как антиметаболит фоли- 
евой кислоты (Л. М. Филлиппова, 1965; УИИЬгапаь, 1963). 
Кстати, фенобарбитал, дифенин, хлоридин действуют так же, 
как антифолиевые факторы (А. Дыбан, 1965). 

Антикоагулянты дикумаринового, а также фенилиндандио- 
нового ряда — антиметаболиты витаминов К, при лечении ими 


оеременных женщин могут вызвать эмбриопатии (Нешё, 
1966) 
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Гормоны. Общеизвестно ела А на 
онтогенез отсутствия тиронинов — в экспер Это: 16р- 
мозит превращение головастиков в лягушек, а в Клинике 
врожденная недостаточность или аплазия щитовидной желе. 
зы тормозит физическое и психическое развитие, приводит к 
кретинизму. Известно также неблагоприятное влияние на 
онтогенез сахарного диабета — больные им женщины нередко 
страдают привычными выкидышами, у них беременность 
часто разрешается мертвым плодом или они рожают очень 
крупных детей, весом 4—6 кг, нередко с недоразвитыми си- 
стемами дыхания и кровообращения, с признаками гипоти- 
реоидизма. Крупный вес, гипотиреоидизм и ряд других явле- 
ний объясняются компенсаторной гиперфункцией поджелу- 
дочной железы плода, когда внутриутробная его жизнь про- 
текает в гипергликемической среде материнского организма. 
Поэтому во время беременности таким больным следует про- 
должать лечение инсулином, несмотря на клиническое улуч- 
шение, наступающее за счет гиперфункции поджелудочной 
железы плода, а для коррекции недостаточной функции щито- 
видной железы плода назначают матери тиреоидин. Вместе 
с тем прием матерью тиреостатических средств во время бе. 

ременности неуклонно приводит к угнетению также и щито- 

видной железы плода, как применение паратиреоидина при- 

водит к угнетению его эпителиальных телец, а применение 

преднизолона и других глюкокортикоидных препаратов — 

к угнетению гипофизоадреналовой системы. После рождения 

у ребенка вследствие угнетающего воздействия паратире- 

оидина развивается тетания (Но тоег, 1963), а в случае 

длительного лечения глюкокортикоидами — гипоадренализм 

и резкое падение сопротивляемости к различным вредным 

воздействиям (С!агКе, 1965). 

Введение в организм матери андрогенно действующих 
средств (в том числе и анаболических стероидов, глюкокор- 
тикоидов) может привести к половому уродству — псевдо- 
гермафродитизму женского плода. Дана глюкокортикоидов 
или АКТГ в первые 2—3 месяца беременности может замед- 
лить процессы эмбрионального развития, вследствие чего 
рождаются дети с «заячьей губой» и «волчьей пастью» 
(Дж. Х. Глин, 1960). 

Лекарственные вещества. Уже в глубокой древ- 
ности люди знали, что лекарства могут оказывать вредное 
действие на плод. Недаром один из основных обетов, пере- 
числяемых в клятве Гиппократа, гласит, что посвящаемый в 
сословие врачей не должен давать женщине снадобья, изгоня- 
ющие плод. 

Наиболее тератогенными являются цитостатические, анти- 
бластомные средства; они не только угнетают различные 
звенья обмена, замедляют и нарушают эмбриональное разви- 
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тие, но и деиствуют мутагенно. Некоторые из них — произ- 
водные азотистого иприта, этиленимины, колхицин — широко 
применяются в экспериментальной и прикладной генетике. 
Действие некоторых из них подобно действию проникающей 
радиации (поэтому их называют радиомиметиками, т. е. лу- 
чеподобными), которая благодаря «прямым попаданиям» 
квантов излучения в генетический аппарат клетки вызывает 
точечные мутации, хромосомные аберрации, нарушения рас- 
хождения гомологичных хромосом (Б. Конюхов, 1963). В Гер- 
мании после Первой мировой войны, в 1999—1997 гг. в раз- 
гар инфляции многие женщины с целью предупреждения 
беременности на ближайшие 2—3 года добровольно подвер- 
гались облучению малыми дозами рентгеновых лучей. Вслед- 
ствие этого в дальнейшем резко повысилась тератогения, 
родилось значительно больше микро- и анцефалов, детей с 
атрофией головного мозга, катарактой, колобомой, хориоре- 
тинитом, палатосхизом, аномалиями конечностей, мочеполо- 
вых органов и т. п. (Но{тоег, 1963). Подобные уродства пло- 
да вызывают и антибластомные средства, особенно когда они 
применяются для изгнания плода в первые месяцы. 

Тератогенные эффекты могут вызвать и другие абортив- 
ные средства, нередко не приводящие к удалению плода, 
а лишь к его повреждению, так же как и различные противо- 
зачаточные средства, которые перед оплодотворением не 
уничтожают, а лишь повреждают сперматозоиды (Нение, 
1966). 

Другие лекарственные средства вызывают тератогенные 
эффекты значительно реже. Так, применение талидомида в 
одной лишь ФРГ достигало почти 30 миллионов таблеток в 
сутки. Довольно широко он употреблялся и в ряде других 
стран в течение 2—3 лет, а численность его жертв — детей с 
ластообразными как у тюленя конечностями, т. е. фокомелией 
(от греческих слов фока — тюлень и мелос — конечность), 
во всем мире доходит до 10000 (см. рис. 34). Только благо- 
даря столь массовому потреблению талидомида и проявились 
его тератогенные свойства. Вполне возможно, что ряд лекар- 
ственных препаратов, употребляемых и в настоящее время, 
также могут действовать тератогенно, но мы этого не заме- 
чаем, так как они употребляются в значительно меньшем ко- 
личестве (\Угуей, 1964). 

Все же талидомидовая трагедия потрясла весь мир и ги 
звала кризис доверия к медицине в капиталистическом 9: 
ществе (\/Ьгапаь, 1963). В литературе описываются случ 
тератогенного действия гипогликемизирующих ют 
амидных препаратов (А. Дыбан, 1965), диуретиков ( } 
Ипоег, 1963), неблагоприятное действие тетрациклинов, кото. 
рые, включаясь в костную ткань, нарушают развитие А 
системы плода, а включаясь в ткани зубов, окрашивают 
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в желтый цвет и прехрара к поражению кариесоу 

:Чейпапи, 1969). 

_ зая чаще лекарственные в особенно при. 
нимаемые матерью в завершающем периоде беременности, вы. 
зывают различные расстройства у плода (впоследствии и 
новорожденного) преимущественно функционального 
характера. Так, алкоголь, домашнее «лекарство» от разных 
бед и «верное» средство для повышения образования молока, 
нередко приводит к преждевременным родам, повышает пе- 
ринатальную смертность, закладывает основу таким расстрой- 
ствам нервной системы, как невропатии, психопатии, эпилеп- 
сия, обусловливает замедление физического и психического 
развития, хотя в эксперименте тератогенное действие этанола 
не доказано. О пагубном влиянии алкогольных напитков на 
потомство хорошо знали древние римляне. Их обычай запре- 
щал новобрачным пить вино на свадебном пиру и до зачатия 
первенца, а о глупце говорили, что, видимо, отец был пьян, 
когда его зачал. 

Неблагоприятно на развитии головного мозга плода от- 
ражается острое или хроническое (интенсивное курение!) 
отравление матери окисью углерода (Нешёх, 1966). Лечение 
матери стрептомицином, канамицином и прочими ототокси- 
ческими антибиотиками может привести к поражению кор- 
тнева органа плода, вследствие чего ребенок рождается туго- 
ухим или совсем глухим (А. С. Либов, 1966; Неетапп, 
1969). Морфин и его аналоги, если ими злоупотребляют во 
время беременности, вызывают пристрастие у ребенка в 
утробе матери, он рождается наркоманом. В течение 6 первых 
дней он испытывает муки абстиненции — возбужден, неуемно 
кричит, у него появляются судороги, нарушение дыхания и 
другие вегетативные расстройства (В. В. Бориневич, 1963). 
Так же возникает внутриутробное пристрастие к снотворным, 
когда мать злоупотребляет ими, в частности ноксироном, 
во время беременности, с более или менее тяжкой постна- 
тальной абстиненцией (НашБигоег, 1964). Недавно описан 
случай тяжелой миастении новорожденного, причиной кото- 
рого авторы считают интенсивное лечение матери антихолин- 
эстеразными средствами во время беременности (В!аскме! 
её а|., 1969). 

Тератогенное действие талидомида не только потрясло 
воображение мировой общественности, но и поставило вопрос 
о необходимости строжайшего эксперименталького исследо- 
вания тератогенного действия лекарственных средств. Однако 
результаты оказались весьма парадоксальными — в экспери- 
менте талидомид почти не оказывал тератогенного действия, 
В то время как кофеин, ацетилсалициловая кислота и ряд 
других издавна известных и широко употребляемых средств 
вызывали различные тератогенные эффекты (А. Дыбан, 
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1965: Л. М. Филиппова, 1965; \АИЬгапат, 1963). Эмбрионы 
животных, особенно мелких, филогенетически весьма отда- 
ленных, реагируют на лекарственные вещества иначе, чем 
эмбрионы человека, так как они развиваются значительно 
быстрее, сравнительно проще; их обмен веществ отличен во 
многих отношениях от обмена в организме человека. 

Возможность тератогении и невозможность полностью ее 
исключить путем эксперимента на животных накладывают 
на врача особую ответственность, когда он назначает лекарст- 
ва беременной женщине. Поэтому во время беременности, 
особенно в первую треть, когда развивающийся в утробе ма- 
тери плод особенно раним, лекарства следует назначать лишь 
тогда, когда здоровью или жизни матери угрожает реальная 
опасность, а от попыток обеспечить эмоциональный комфорт 
фармакологическими средствами (в случае бессонницы, боле- 
вых ощущений, нервного напряжения и т. п.) следует воз- 
держаться и принимать общегигиенические и психотерапевти- 
ческие меры. 


КАНЦЕРОГЕНЕЗ 


Канцерогенез, или бластомогенез, — это вызванное ле- 
карственным веществом или другим фактором изменение вос- 
производства клеток, отдельных тканей, органов, реже — 
систем, причем нормальные клетки теряют в большей или 
меньшей степени функциональную и морфологическую спе- 
циализацию, дифференциацию и начинают безудержно раз- 
множаться, причиняя все возрастающий вред соседним тка- 
ням и приводя в конечном счете к гибели организма. Насту- 
пающие вследствие канцерогенеза изменения генетического 
аппарата клетки необратимы и передаются по наследству всем 
последующим ее генерациям. 

В начале канцерогенез был открыт эмпирически как про- 
фессиональное заболевание. В 1776 г. английский хирург 
Рой описал несколько случаев рака мошонки у трубочистов, 
в 1820 г. был описан рак мочевого пузыря У рабочих, длитель- 
но работавших с мышьяком, в 1876 г—-рак кожи от антраце- 
на, в 1895 г. — рак мочевого пузыря У рабочих анилино-кра- 
сочной промышленности (Тгиваць, 1954). Ученые стали искать 
вещества, возбуждающие профессиональный рак, Е" 
очередь в продуктах переработки каменного угля. : 
Уатастуа и 1з0ажа после 92-летнего смазывания каменно- 
угольным дегтем уха кролика получили экспериментальный 
рак кожи. В 1939—1934 гг. был выделен из каменноугольного 
дегтя и получен синтетически ряд ненасыщенных ре 
ческих углеводородов (дибензантрацен, бензпирен ож 
личающихся в эксперименте на различных т а 
кой канцерогенной активностью. В настоящее врем 
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в эксперименте действовать кан- 


но. Кроме полициклических углеводородов, такими 
ео юг окиси некоторых тяжелых металлов, 
ме Ре гликозиды, алкалоиды, антибиотики, 
ароматические амины, Неа "па паз о РНИИ жа 
ее — ия ат железа ферродекстран) и мно- 
макромолеку а из них канцерогенное дей- 
гие другие. Хотя для большинства 1 о ая 
ствие на человека не доказано, однако рост — 
злокачественными новообразованиями, несомненно, о, 
ной мере обусловлен также и канцерогенным не вием 
химических соединений, применяемых все шире и обильнее, 
как в медицине, так в промышленности ив быту. 

Из лекарственных средств бесспорно доказано канцеро- 
генное действие торотраста, неорганических препаратов 
мышьяка и некоторых цитостатических средств, однако мно- 
гие препараты находятся под подозрением (Тгинацё, 1967). 
Профессионально неблагополучными в канцерогенном отно- 
шении считаются различные дегти, некоторые продукты пере- 
работки нефти, мышьяк, хром, никель, кобальт и некоторые 
другие металлы. 

Большинство канцерогенно активных веществ являются 
продуктами химической промышленности, однако некоторые 
из них встречаются и в природе. Так, в последнее время по- 
вышенный интерес вызывают нитрозамины: 


у 
О=М№—М Е; и Е›=алкильные радикалы 
К. : 


тысячи веществ, способных 


Как уже упоминалось выше, они являются мощными му- 
тагенами. Их канцерогенная активность также очень высо- 
ка — для индуцирования гепатомы и некоторых форм рака у 
крыс достаточно однократного их применения в сравнительно 
небольшой дозе. Они получены синтетически, однако оказа- 
лось, что нитрозамины образуются в пищевых продуктах — 
мясе, рыбе, сырах, при контакте их органических веществ с 
нитратами и нитритами, широко применяемыми в пищевой 
промышленности; нитрозамины образуются при прожарива- 
нии мучных и иных продуктов (@1Ъе!, бипипе!, 1967), при сго- 
рании табака (Мазида её а|., 1967). Гликозид циказин, со- 
держащийся в плодах пальмы саго, в организме превраща- 
ется в нитрозамин и вызывает соответствующие поражения 
У местных жителей, потребляющих саго в пищу постоянно в 
немалых количествах. Синтетически полученный канцероген 
этионин оказался естественным метаболитом многих микро- 
организмов, в том числе и кишечной палочки, если она про: 
израстет в среде, богатой метионином и сульфатами (С1Бе!, 
Сите! 1967). Акад. Л. М. Шабад еще в 1947 г. эксперимен- 
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тально доказал наличие эндогенных бластомогенных веществ, 
главным образом стероидного строения; в последнее время 
большое значение придается и метаболитам триптофана 
(М. М. Петяев, 1968). 

Механизм канцерогенеза окончательно не выяснен. Боль- 
шинство авторов полагают, что канцерогены превращают 
нормальную клетку в раковую путем мутации, но дискутиру- 
ются еще две возможности — отбор предсуществующих кло- 
нов раковых клеток или предраковых, с более лабильным гене- 
тическим аппаратом и активация онкогенных вирусов 
(Ч. Хайдельберг, 1965; РаппепЬего, 1963). Индукционная му- 
тация, т. е. нарушение нормальных превращений нуклеиновых 
кислот, объясняется по-разному: наличием своеобразной 
«ударной» электронной зоны — участка молекулы с высокой 
электронной плотностью (И. Збарский, 1960); донаторством 
электронов, в частности от ароматических аминов, хинонов 
(Меуег, 1958; ГазКо\изК1, 1967) с высокой реакционной спо- 
собностью, наличием свободных радикалов (М. М. Петяев, 
1968); стереохимическим сходством со спаренным нуклеоти- 
дом и включением в ДНК (Раппепего, 1963); включением 
в дыхательную цепь и уменьшением Р/О коэффициента 
(Т. Е. Михайловский, Ю. П. Козлов, 1967); алкилированием 
аминогрупп, фосфатных групп, пуриновых и пиримидиновых 
оснований (С. В. Аничков, М. Л. Беленький, 1968). 

Все эти и другие нарушения — лучевые, термические, ме- 
ханические и пр., как бы многообразны они ни были, приводят 
к одному результату — перерождению нормальной клетки в 
раковую, к нарушению внутриклеточной регуляции, снятию 
цитогенетической репрессии роста, которая по теории Жакоба 
и Моно, сдерживает процессы воспроизводства живого ве- 
щества, и клетка начинает безудержно расти (Н. И. Шапиро, 
1967). Следовательно, раковое перерождение является отве- 
том генетического аппарата на вредный фактор. Тот же фак- 
тор, например нитрозамины, может при соответствующих 
условиях подействовать тератогенно (И. А. Рапопорт, 1968; 
ЗоБз{, 1967). Анилин и другие производные ароматических 
аминов—представители соединений с так называемой пара- 
группой, благодаря общности метаболитов вызывают пере- 
крестную сенсибилизацию, когда они взаимодействуют с бел- 
ками (см. стр. 23). Когда же подобные метаболиты взаимо- 
действуют с нуклеиновыми кислотами, они способны при- 
вести к раковому перерождению. Так, канцерогенез перепле- 
тается с аллергией (Меуег, 1958). 6 

До сих пор достоверно не известно в отношении ольшин- 
ства канцерогенов, что вызывает раковую мутацию —— сами 
эти вещества или их метаболиты. В 1895 г. хирург Кеп описал 
так называемый анилиновый рак, и лишь через 40 лет выяс- 
нилось, что канцерогенно действуют более реакционноспособ- 
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ные метаболиты анилина, В а" ни 2-нафтил- 
амин (о его производном хлора ве удет сообщено даль_ 
ше), 4-аминодифенин и 4-аминостильбен. Возможно, что и 
минеральные канцерогены — мышьяк, хром, кобальт, цинк 
и др., вызывают раковое перерождение опосредованно, нару. 
шая деятельность определенных металлофермектов, так как 
введение комплексона ЭДТА (очищающего ткани от ионов 
тяжелых металлов) значительно ослабляет их канцерогенное 
действие (Н. В. Лазарев, Н. П. Напалков, 1963). Нитрозами- 
ны биотрансформируются в диазоалканы, ксторые и дейст- 
вуют канцерогенно (Сер, Сите, 1967). 

Значимость особенностей метаболизма в канцерогенезе 
подтверждается видовой специфичностью канцерогенного эф- 
фекта. Так, известно. что четыреххлористый углерод на ми- 
тохондрии печени у мышей действует сильно угнетающе, а у 
крыс — слабо; соответственно он вызывает раковое перерож- 
дение печени лишь у мышей (Л. С. Салямон, Г. Ф. Плужнико- 
ва, 1967). Диметиламиноазобензол долгое время применялся 
в пищевой промышленности в качестве красителя, в частности 
масла (буттергельб). Оказалось, что он является сильным 
канцерогеном для крыс, но еще канцерогенность для человека 
не доказана (Меуег, 1958; Ейг$+, 1966). Поэтому эксперимен- 
тальные данные о канцерогенных свойствах веществ нельзя 
переносить без критического анализа в клинику. Следует по- 
лагать, что особенности обмена веществ в организме опосре- 
дуют не только сам канцерогенный эффект, но и его направ- 
ленность, распространение, органоспецифичность (Ю. М. Ва- 
сильев, 1963; \Ме1ззБигоег, 1968). 

Канцерогенный эффект проявляется не сразу, а через 
определенный латентный период, который также видоспеци- 
фичен: для грызунов исчисляется месяцами, для собак и 
одезьян — годами, а для человека — десятилетиями (Ю. М. Ва- 
сильев, 1963; Типо, 1967). При этом длительность латентного 
периода зависит от дозы и интенсивности воздействия кан- 
церогена, но и однократный контакт с канцерсгеном, как до- 
о И НО 

; поэтому в принципе невозможно гово- 


рить о пороговой, т. е. о допустимой дозе или концентрации 
для канцерогенов. 


Развитие или прогрессия канцерогенного процесса значи- 


тельно ускоряется при содействии некоторых веществ, кото- 
рые сами не действуют канцерогенно. Например, длительное 
смазывание кожи кролика или мыши кротоновым маслом не 
вызывает канцерогенного эффекта, однако нанесение на кожу 
робышой позы бензпирена (вызывающей рак кожи в сред- 
ив о ЕЕ. животных) и последующее сма- 
а ие дней кротоновым маслом приводят К 

1ю рака кожи в 80% случаев (И. А. Абольник, 1960). 
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Такие вещества называются коканцерогенами. Кокан- 
церогенно может действовать избыток стероидных гормонов 
в организме (Неа{, 1967), так же как и недостаток витами- 
нов при недостаточности витамина Вз метаболит трипто- 
фана ксантуреновая кислота превращается у крыс в канце- 
рогенную 8-оксихинальдовую кислоту (Тата4а, 1967). Так 
что развитие канцерогенного процесса происходит, по-види- 
мому, стадийно. В 1941 г. И. Беренблюм высказал мнение, 
что канцерогены лишь индуцируют процесс, вызывая мута- 
цию, раковое перерождение (стадия индукции), а дальнейшее 
развитие стимулируют, продвигают другие вещества, кокан- 
церогены (стадия стимуляции или промоции). Некоторые ав- 
торы разделяют процесс канцерогенеза на большее количество 
стадий (Ка1зег, 1941). Если канцерогенное действие для чело- 
века доказано или предполагается лишь для сравнительно 
немногих лекарственных препаратов, то вопрос о коканцеро- 
генном действии медикаментов исследован весьма мало и 
остается по существу открытым. 

При исследовании комбинированного действия канцеро- 
генных веществ наряду с суммацией, а также и потенцирова- 
нием (особенно со стороны коканцерогенов) отмечается и 
антагонистический эффект. Стереохимические гидрированные 
аналоги полициклических углеводов теряют канцерогенные 
свойства, что объясняется уменьшением плотности электро- 
нов в «ударной зоне», и резко ослабляют канцерогенный эф- 
фект негидрированных канцерогенов, по-видимому, вследст- 
вие конкурентного соперничества за соответствующие рецеп- 
торы (И. Збарский, 1959). Метилхолантрен, стереохимически 
близкое к стероидам соединение, так же как и стероидные 
гормоны, индуцирует повышенную активность ферментов в 
микросомах печени (см. стр. 234), вследствие чего усиливаз 
ется биотрансформация других, совместно с ним вводимых 
канцерогенов, и соответственно ослабляется их канцероген- 
ное действие (А. Я. Лихачев, 1968). Трипановый синий у 
крыс индуцирует саркому, этионин — гепатсму; совместное 
их применение приводит к своеобразной нейтрализации — не 
развивается ни саркома, ни гепатома (Цо, РагБег, 1966). 
Примечательно, что некоторые потенциальные коканцерогены 
в ряде случаев действуют антиканцерогенно — кортизон уси- 
ливает эффект метилхолантрена, но уменьшает действие бенз- 
пирена (С. А. Абольник, 1960), эстрогены и гестагены смяг- 
чают вредное действие диэтилнитрозамина до такой степени, 
что у крыс вместо гепатом развивается лишь цирроз печени 
(Водиор, Кгензег, 1965). Витамин Е уменьшает канцероген- 
ность метилхолантрена (НаБег, \/1зз1ег, 1962), хлорамфени- 
кол, или левомицетин, — диметиламиноазобензена (Гасаззае- 
пе, Нигз+, 1967), некоторые пиримидиновые производные — 
уретана (Н. В. Лазарев, Д. А. Асадов, 1967), ацетанилид, или 
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антифебрин, — 
Е|ке!ез еще в 1959 г. обратил внимание на то, что у больных 


раком половых желез, желудка, толстого кишечника значи- 
тельно реже отмечается обызвествление аорты, чем у других 
больных того же возраста, например у лиц В возрасте 51-. 
60 лет соответственно в 2 и 61% случаев, и высказал предпо- 
ложение о том, что кальций действует на хромосомы стаби- 
лизирующе; впоследствии это было подтверждено экспери- 
ментально. Установлено, что на ранних стадиях канцероге- 
неза происходит перераспределение электролитов в клетке — 
двухвалентные ионы кальция и магния из ядра и митохонд- 
рий переходят в цитоплазму; содержание одновалентных 
ионов калия и натрия в субклеточных структурах существен- 
но не изменяется (Вгезчат, АигссНю, 1962). Так что наря- 
ду с коканцерогенным стоит также мало исследованный 
вопрос об антиканцерогенном действии различных медика- 
ментов. 

Кратко остановимся на отдельных веществах, применяе- 
мых в медицине, канцерогенное действие которых доказано 
или дискутируется. 

Торотраст, двуокись тория, радиоактивное вещество, 
которое в 1930—1945 гг. применялось в качестве рентгено- 
контрастного средства. По истечении латентного 15—20-лет- 
него периода у многих больных проявились индуцированные 
им злокачественные опухоли различной локализации. Траги- 
ческие последствия применения торотраста потрясли мировую 
общественность и вызвали обостренное внимание к возмож- 
ной канцерогенной опасности со стороны медикаментов 
(Тгивац+, 1967). 

Мышьяк. В 1888 г. НисЫшлзоп описал 7 случаев рака 
кожи у лиц, которые долгие годы принимали препараты неор- 
ганических соединений мышьяка, по поводу псориаза, реже — 
других заболеваний. В 1913 г. Руе с соавторами описали 
30 подобных случаев, Ропз в 1923 г. —еще 26. Во всех слу- 
чаях вначале развивались гиперкератоз, затем злокачествен- 
ные узелки в толще кожи, которые в дальнейшем метастази- 
ровали; описаны случаи первичного рака печени, легких. Ла- 
тентный период: от начала лечения длится 10—20 лет и бо- 
лее, причем злокачественные новообразования иногда появ- 
‚ лялись спустя 7 лет и более после прекращения долголетнего 
лечения. Единичные случаи мышьякового рака медикаментоз- 
ного происхождения описываются и в настоящее время 

(РВап Сопё Мить, 1966; Кере!зоп её а1., 1968). Канцероген- 
‚ность органических соединений мышьяка не доказана 
‚ (Тгиваиць, 1967). 
5 Тяжелые металлы. Хром, никель, кобальт, Цинк 
и ряд других металлов, особенно их сульфиды, сульфаты 
и прочие соединения, представляют собой профессионально 
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П. П. Движков, И. Н. Потапова, 1968; Я. М. Грушко, 1961; 
СПтап, ВисКетБаиег, 1962; Тгипацф, 1954, 1967). Их канцеро- 
генность доказана и экспериментально (В. И. Федорова, 1965; 
П. П. Движков, В. И. Федорова, 1967; @Итап, 1962, и др.). 
Поэтому соответствующие препараты следует применять с оп* 
ределенной осторожностью, хотя о злокачественных заболе: 


ваниях при их применении с лечебной целью пока не упоми- 
налось (Тгипац 1967). . 


Железо. 


вредные вещества. (Н. И. Лазарев, Н. П. Напалков, 1962, 


Высокомолекулярные препараты железа, типа 
ферродекстрана, в эксперименте примерно у 55% крыс вы: 
зывают саркоматозное перерождение тканей на месте введе- 
ния, без последующего метастазирования: Ко пзоп в 1960 г: 
описал подобные изменения у больного, которому на месте 
внутримышечного введения 6 мл такого препарата через 
3 года развилась саркома (Кипа её а|., 1963). 1 

Нитриты и нитраты сами канцерогенно не дейст- 
вуют. Однако при взаимодействии с органическими вещест- 
вами пищевых продуктов образуют нитрозамины, действую 
щие гепатотоксически, тератогенно и канцерогенно (Масее, 
Вагпез, 1956; и др.). Кроме того, нитрозамины как действую- 
щие канцерогенно метаболиты, образуются при попадании в 
организм диабетогенного антибиотика стрептозотоцина (А\1- 
зоп, Ееи4а!е, 1967), глюкозида плодов пальмы саго циказина; 
а также содержащихся в некоторых грибах афлатоксинов 
(С1Бе!, ацтите|, 1967). 

Табак. Обширными и многочисленными исследованиями 
несомненно доказана связь между раком и курением таба- 
ка —95—98% больных этим тяжким заболеванием курят. 
Знаменательные данные приведены в работе Зевина{ (1967) —- 
смертность от рака легких среди врачей Великобритании: 
в 1958—1962 гг. увеличилась от 0,2 до 3,5 случая на 1000 со- 
ответственно увеличению выкуриваемых за сутки сигарет: 
Интересно, что за последующее ‘пятилетие (1963—1967) врачи 
представляли единственную профессиональную группу, в ко: 
торой смертность от рака легких достоверно снизилась, как 
показал анкетный опрос, 4000 врачей из 17000 опрошенных 
бросили курить. Отдаленные результаты радикального лече- 
ния 102 больных раком в области уха, горла, носа, куривших 
до операции, показали, что рецидивы в «зоне табака» (Ш 
{оБассо агеа) наступили У 2 из 37 бросивших курить и у 21 из 
65, оставшихся верными вредной привычке (Мооге, 1965): 
Снижение заболеваемости раком после прекращения курения 
свидетельствует о действии табака. и продуктов его сгорания’ 
как коканцерогенного фактора, что подтверждено и в экспе- 
рименте (Уап Биигеп е{ а1., 1966). 

Чай. В эксперименте настой (5-минутная заварка) чая 
у мышей при даче вместо питья вызывает предраковые изме- 
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лломы в области рта и на спине, а при смазы- 

я а: ео усиливает канцерогенный эффект бенз. 
ик ы 15 

—й т. е действует коканцерогенно (Кате В 
Е нк. В 1995 г. Ра\азоп предложил пи. 
для лечения ожогов. Во время второй аа бо 
ские хирурги убедились, что при повторн о рей 2 
ширных ожоговых поверхностей танин проявл си- 
ческое действие. Каграззу (1959) в эксперименте доказал, что 
танин наряду с гепатотоксическим обладает и Кане 
действием, которое предотвращается диетои, богатой казен- 
ном и бедной жирами. Дискутируется возможность канцеро- 
генного действия ряда продуктов и препаратов, содержащих 
танин — тот же чай, кофе, какао, натуральные вина, а также 
пирогаллола и прочих производных галловой гислоты, напри- 
мер некоторых антиоксидантов (Тгираш, 1967). 

Изониазид (тубазид). После тога как Вао и Л: 
Ваз2 установили канцерогенность этого препарата в экспери- 
менте, что было подтверждено одними авторами (ЗсП\’апп, 
1962; Вап4а22о, 1967) и опровергнуто другими (1иссйсз! 
е{ а|., 1967; То, КизЦа, 1967), многие клиницисты стали 
исследовать отдаленные результаты лечения изониазидом, 
однако подтверждения его канцерогенности пока не уста- 
новлено (Наштоп е{ а|., 1967; Зрша ей а|., 1967; МуГогз, 
1968). 

Антибиотики. Канцерогенное, а также и коканцеро- 
генное действие в эксперименте доказано в отношении гризео- 
фульвина (Вайс еф а|., 1962; Ерз{еш е{ а1|., 1967). В отноше- 
нии пенициллина и других антибиотиков, имеющих лактоно- 
вое кольцо в молекуле, высказывается подозрение на возмож- 
ную канцерогенность (Тгивац+, 1967). 

Стероидные гормоны и их аналоги. Эстрогены, 
несомненно, действуют коканцерогенно пои раке молочной 
железы, как показал еще Веа{зоп в 1896 г., овариэктомия 
улучшает его клиническое течение; малые дозы эстрогенов 
усугубляют эту болезнь, а большие — угнетают (Кеппеду, 
1912). Однако широкое применение эстрогенов, гестагенов 
и их синтетических аналогов для лечения гинекологических 
заболеваний не привело к достоверному увеличению заболе- 
ваемости раком молочной железы. Поэтому клиницисты по- 
лагают, что эти вещества сами не действуют канцерогенно. 
Все же стероидные вещества в эксперименте оказались эндо- 
генными и экзогенными канцерогенами (Л. М. Шабад, 1969); 
по своей структуре им близок полициклический углеводород 
механи, канцерогенное дейстоие которого они усияи- 

2 к, ), так что полностью исключить 


возможность канцерогенного и особенно коканцерогенного 
эффекта не следует. Все это необходимо принимать в расчет, 
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когда стероидные препараты при заместительной и корриги- 
рующей терапии принимаются больными в течение многих лет 
и десятилетий (Негё, 1967). 

Что касается стероидных пероральных контрацептивных 
средств, то экспериментальные данные весьма противоречи- 
вы; ряд авторов отмечают их антиканцерогенный эффект 
в экспериментах на крысах, мышах и других животных, дру- 
гие этого не подтверждают (КифдаН её а|., 1967; М/е1Бигоег 
е{ а1., 1968). Сгават с соавторами (1968) описали гиперпла- 
зию эндоцервикальных желез, которая развилась у 24-летней 
женщины после приема пероральных контрацептивов в тече- 
ние месяца и ей был ошибочно диагностирован рак шейхи 
матки. Хотя после прекращения приема этого средства через 
месяц все нормализовалось, однако по требованию испуган- 
ной пациентки ей удалили матку (придатки оставили); пато- 
логоанатомическое исследование подтвердило отсутствие ра- 
кового процесса. Окончательный вывод о возможной канце- 
рогенности стероидных противозачаточных средств делать 
еще рано, так как они в широких масштабах применяются 
всего лишь 8—10 лет, т. е. меньше средней продолжитель- 
ности латентного периода канцерогенного процесса у чело- 
века (Негё2, 1967). 

Тиреостатические средства. Они также принад- 
лежат к медикаментам, которые действуют на нуклеиновый 
обмен, многие из них стереохимически сходны с пиримидино- 
выми основаниями нуклеотидов. Экспериментально доказано 
возникновение сарком у крыс на месте введения метилтиоура- 
цила (Н. П. Напалков, Л. С. Салямон, 1968). Канцерогенное 
действие перхлората калия в эксперименте не подтвердилось 
(Озз\ма1а, 1968). Все же возможность канцерогенного дейст- 
вия тиреостатических средств не исключается (Тгинац, 
1967). 

Разные препараты. Поскольку многие вещества, 
содержащиеся в смолах и дегтях, действуют канцерогенно, 
то подозрение в канцерогенном действии распространяется 
и на различные дегтярные мази, хотя клинического подтвер- 
ждения это пока не получило (Тгиваш, 1967), так же как 
и на применяемые в медицине продукты перегонки нефти. 
Экспериментальное исследование мази Вишневского на кан- 
церогенность показало отсутствие такого эффекта (В. А. Фай- 
вишевский, А. Л. Шабад, 1956), так же как и исследование 
основного нитрата висмута (Озз\а19, 1968), диметилсуль- 
фоксида (Е\гау, 1967), димедрола, диазолина, кортизона, 
ДОКА (А. П. Савинская, 1966). Аминазин действует в экспе- 
рименте коканцерогенно, значительно усиливая канцероген- 
ное действие диметилбензантрацена у крыс, что объясняется 


и противовоспалительным действием (А. П. Савинская, 
966). 
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ы — бакелит, целлофан, Полиэтилен, 
винилхлорид, тефлон, полистирен в о - 

т в эксперименте на 1 
ее саркомы (А. Х. Коган, 1959). Поэтому ро 
ники Парижского симпозиума ‘по канцероге у пр | 
< заключению, что их применение в хирургии, ортопеди 
т: по мере возможност 


у аничить 
и стоматологии следует огр ‚ о 
использовать не в виде сплошных пленок и блоков, а перфо- 
рированные, нитеобразные, плетеные. Следует предостерегать 


от одновременного применения облучения, соблюдать осто- 
рожность больным с нарушенным обменом веществ — почеч- 
нокаменной болезнью, желчнокаменной и Т. П. (Тгиваш, _ 
1967). Экспериментально доказано оседание на пластмассах 
эндогенных бластомогенных веществ типа метаболитов трип- 
тофана (Л. М. Шабад, 1969). 
Антибластомные средства. 
могут действовать канцерогенно. Урета 


Большинство из них, 
н— слабое цитостати- 







ческое средство, вызывает аденомы легких У мышей р нк 
(Л. А. Грицюте, 1956), а также действует и тератогенно ЗОВИ | 
(Р1Рао, Ей$, 1967). Канцерогенное действие доказано и для ее ВВ 
циклофосфамида (ЭсптаШ, 1967) и многих других антибла- честь ей те 
стомных средств (Раппепфеге, 1963). Недавно описан кан- риа была похтерае 


церогенный эффект у лиц, в 1954—1962 гг. лечившихся по 85. 


поводу полицитемии хлорнафазином, производным нафтил- 
амина, действующего канцерогенно (см. стр. 287); латентный 
период длился от 3 до 10 лет (ТШеае, Сп $епзеп, 1969). 

Близки к антибластомным иммунодепрессанты, широко 
применяемые при пересадке органов. Они также могут дейст- 
вовать канцерогенно — так, имуран вызывает лимфомы у мы- 
шей (Саззеу, 1968). 








ОСЛОЖНЕНИЯ ПО НЕСОВМЕСТИМОСТИ 





Несовместимость лекарственных веществ, или неблаго- 
приятная интерференция, может быть фармацевтической, 
фармакологической и фармакотерапевтической. 

Врачи нередко стараются в одной лекарственной форме, 
чаще всего в микстуре, прописать большинство лекарственных 
средств, которыми они решили лечить больного. Такие импро- 
визированные рецепты, не проверенные на практике, неред- 
ко оказываются фармацевтически несовместимыми 
так как при изготовлении наступают изменения, физические 
(выпадение осадка. и т. п.) или чаще всего химические (гид- 
ролиз, нейтрализация, распад, изменение окраски и т. п.) 
что делает лекарство негодным к употреблению Такая не- 
совместимость лекарственных средств обстоятельно освещена 
и. Г. А. Карпенко и Н. М. Туркевича (1958), 

. Г. Гурвича (1960), Г. А. Вайсмана и Н. Н. Прокоповича 
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{1963). Однако неблагоприятная интерференция может про- 
явиться и при раздельном приеме двух фармацевтически 
несовместимых веществ. одновременно. Если терапевт назна- 
чает больному раствор иодистого калия, а окулист — смазыва- 
ние век желтой ртутной мазью, то выделяющиеся со слезной 
жидкостью иодиды вступают в реакцию с окисью ртути, об- 
разуется двуйодистая ртуть, резко раздражающая ткани и вы- 
зывающая воспаление (3. Г. Гурвич, 1960; БаБге, 1963). 

Фармако логическая несовместимость проявляется 
неблагоприятной интерференцией фармакодинамических ре- 
акций, вызванных различными лекарственными средствами. 
Нередко такие неблагоприятные эффекты являются неожи- 
данностью для врачей, так как они, зная фармакодинамику 
отдельных средств и назначая их одновременно, невольно 
полагают, что их воздействие на организм будет развиваться 
независимо друг от друга. Это иногда приводит к трагиче- 
ским последствиям. Так, введение рентгеноконтрастных пре- 
паратов внутривенно во время тиопенталового наркоза у 3 де- 
тей привело к явлениям децеребрации; впоследствии воз- 
можность вредной интерференции этих средств с барбиту- 
ратами была подтверждена и экспериментально (Гатитегз, 
1959). 

‚Судить о несовместимости различных средств в фармако- 
логическом отношении гораздо труднее, чем об их фарма- 
цевтической несовместимости. Клиническая практика оправ- 
дала одновременное применение ряда антагонистических со- 
четаний — барбамила и кофеина для снятия оцепенения 
у больных психическими заболеваниями, пилокарпина и эфе- 
дрина при лечении глаукомы и т. п. Однако следует учиты- 
вать, что современные медикаменты являются не только более 
эффективными, но и более опасными. В США в 1949 г. от 
побочного действия лекарственных веществ отмечено 160 слу- 
чаев смерти, а в 1958 г.—842 (МсеРопа!9, МсКау, 1964). Так 
что, изменяя известную фразу, можно сказать: «Не уверен — 
не сочетай», особенно когда применяются новые, еще не- 
достаточно изученные средства. Это положение как нельзя 
лучше иллюстрирует история введения в клиническую прак- 
тику изониазида (тубазида) в 1952 г., что оказалось поворот- 
ным моментом в изучении побочных явлений лекарственных 
веществ вообще и фармакологической их несовместимости 
в частности. В дальнейшем аналоги изониазида, в частности 

чало новому классу лекарст- 

изопропилниазид, положили на 2 
венных средств — антидепрессантам, которые в свою очеред 
оказались несовместимыми со многими веществами не только 
лекарственными, но и пищевыми. —‚ - 
Брио тб ое боя одетым 
зиа енно больных. : 
= ыы > — скоро и резко улучшалось, чего, к со 


255 








Е 5 


азать о лабораторных, рентгенологу. 
< объективных данных клинического исследо. 
1х вскоре стали обнаруживаться полиневри. 
жнения при лечении тубазидом, свидетель. 
иметаболическом действии в отношениь 
и никотинамида (витамин РР). 
В связи с этим было выяснено, что выведение тубазида у од. 


жалению, нельзя было ск 


ческих и проч! 
вания. Кроме того, 
ты и прочие осло 
ствующие о его ант С 
пиридоксина (витамин 6) 


ленно и что ско- 
них лиц происходит Че т ых к 
и. ож - ны из основополагающих фактов 
Это наблюдение оодотии — фармакогенетики (см. стр 
новой отрасли фарма 6 изопропилниазил 
273). Вместе с тем изониазид и особенно р Ри. 
(ипразид) способен блокировать моноаминоксидазу, разру- 
шающую норадреналин, адреналин, серотонин. Блокада этого 
фермента приводит к повышению концентрации ке: 
щих медиаторов в центральной нервной системе, главным о0- 
разом норадреналина, что и приводит к улучшению самочув- 
ствия, т. е. к эйфории. Повышенное накопление адреналина 
в сердечной мышце приводит к снятию спазмов венечных со- 
судов, к их расширению, что в ряде случаев существенно 
облегчает состояние больных стенокардией. Поэтому ипразид 
стали применять при этом заболевании (Б. П. Кушелевский, 
А. Н. Кокосов, 1961). - 
Поскольку больные, обращающиеся за медицинской по- 
мощью в США, Англии и других капиталистических странах, 
часто предъявляют жалобы также и на психическую депрес- 
сию, угнетенность, то наряду с различными другими средст- 
вами врачи стали все шире назначать новые стимулирующие 
средства — антидепрессанты. И тут оказалось, что примене- 
ние этого нового класса медикаментов приводит к серьезным 
последствиям; его представители в сочетании с другими ле- 
карствами вызывают различные нежелательные, а иногда 
и смертельные осложнения. Так как они способствуют повы- 
шению концентрации эндогенных симпатических медиаторов 
норадреналина и адреналина, то введение извне этих веществ, 
так же как и других симпатомиметических средств — меза- 
тона, эфедрина, фенамина, первитина и т. п. — приводит 
к резкому перевозбуждению центральных и периферических 
адренергических механизмов. Такое же явление наступает 
и при одновременном назначении ингибиторов моноамин- 
оксидазы с другими антидепрессантами, например имипрами- 
ном, который, подобно кокаину, р 


препятствует возврату норалд- 
реналина в пресинаптический резерв (Рю ИОН НОе 1967) 
симпатической | 


В результате перевозбуждения 
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38° и более, мелкоразмашистый тремор, гипертензия, нередко 
сильное чувство страха смерти (Т. Я. Зеликман, 1968). В ряде 
случаев от применения антидепрессантов с симпатикомимети- 
чески действующими средствами, так же как и ингибиторов 
моноаминоксидазы с другими антидепрессантами, наступала 
кома вследствие истощения центральной нервной системы или 
развивался инсульт вследствие гипертензии, что приводило к 
летальному исходу (Мазоп, 1962; ЗсШае, 1962; Сгоззпапег 
её а1., 1968; Рейез, 1968). В то же время ингибиторы моно- 
аминоксидазы и прочие антидепрессанты усугубляют или из- 
вращают действие морфина и его аналогов, вызывая резкое 
падение артериального давления, угнетение дыхания, а иног- 
да парадоксальные гипертензические кризы с повышением 
температуры, тремором и психомоторным возбуждением: 
описан ряд смертельных исходов от таких осложнений 
(Тау!ог, 1962; Т.аБеф, 1967; Напацеь Магесва|, 1968). Анти- 
депрессантны уменьшают эффективность общих анестети- 
ков при наркозе и усугубляют их отрицательное действие. 
Часто отмечаются при этом сердечно-сосудистый коллапс 
и остановка сердца. Они также неблагоприятно взаимо- 
действуют и с другими компонентами, применяемыми в со- 


временной анестезиологии — усугубляют апноэ от миоре- 
лаксантов (суммирование антихолинергических эффектов), 


усугубляют или извращают, как указано выше, действие 
анальгетиков, а также производных фенотиазина; при взаи- 


модействии с последними они также иногда вызывают гипер- 
тонические кризы (Напаце, Магесра!, 1968; Стгоззвапег 
её а|., 1968; Рейез, 1968). Подобные явления отмечаются при 
даче снотворных, транквилизаторов на фоне действия анти- 
депрессантов, а также симпатолитиков (октадин, резерпин, 
метилдоф) и ганглиоблокаторов (Кеззе, М/АШашз, 1967; 
Тане, 1967; Гафецпеззе, 1968). 

Ингибиторы  моноаминоксидазы несовместимы также 
и с некоторыми пищевыми продуктами, содержащими много 
тирамина, окситриптамина и т. п., такими, как некоторые виды 
ферментированных сыров (название тирамина происходит от 
греческого названия сыра — тирос), а также бананы, грец- 
кие орехи. Обычно такие вещества обезвреживаются мо- 


ноаминоксидазой, находящейся в изобилии в эпителии ки- 
биторов моноаминоксидазы ти- 


шечника. При действии инги 
рамин и друкие пищевые амины беспрепятственно в 
в общий кровоток и вытесняют норадреналин из гы р - 
в синапсах и тканях, что приводит к опасному перевозбужде 
нию адренергических механизмов, клиническая ав 
т. В ав = 
до 200 мг тирамина на г ь г 
стати, тот же механизм вытеснения р 

они ( баров включается и при даче эфедрина, 
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а также и метилдофа. Симпатолитик метилдофа приводит КПО- 
нижению артериального давления вследствие того, что оз 
является антиметаболитом диоксифенилаланина (ДОФА) 
и извращает синтез адренергического медиатора в синап. 
сах — вместо норадреналина образуется метилнорадреналин, 
который не способен возбудить соответствующие постсинап- 
тические механизмы, но вытесняет норадреналин из резервов. 
В норме это приводит к снижению артериального давления, 
так как моноаминоксидаза быстро разрушает вытесненный 
норадреналин и резервы иссякают. На фоне действия инги- 
биторов моноаминоксидазы дача метилдофа неуклонно при- 
водит к гипертоническому кризу. Описаны смертельные исходы 
от дачи эфедрина и других вытесняющих норадреналин ме- 
дикаментов на фоне действия ингибиторов моноаминокси- 
дазы. 

Нельзя назначать ингибиторы моноаминоксидазы при ре: 
зерпиновой депрессии, так как она сменяется бурным пси- 
хомоторным возбуждением, которое вызывает серотонин, вы: 
тесняемый из резервов резерпином, но не разрушаемый ин- 

гибированной моноаминоксидазой. По этой причине также 
избегают назначать и октадин на фоне действия ингибиторов 
моноаминоксидазы (Вгйске, 1966). 

Кроме того, ингибиторы моноаминоксидазы сами по себе 
сравнительно токсичны, они противопоказаны при болезнях, 
поражающих паренхиматозные органы — печень, почки, серд- 
це, а также при маниакально-депрессивном синдроме. Они 
кумулируют, поэтому за 2 недели до намечаемого хирурги- 
ческого вмешательства или применения других несовмести- 
мых с ними медикаментов дачу ингибиторов моноаминокси- 
дазы следует отменить. При явлениях отравления назначают 
внутривенно раствор аргинина, подщелачивающие организм 
вливания молярного раствора лактата натрия, соды, ами- 
назин и преднизолон (В1зпи В её а|., 1968). В последнее 
время вместо ингибиторов моноаминоксидазы и средств типа 
имипрамина все чаще применяют так называемые бимодаль- 
ные антидепрессанты — трансамин, этриптамин и др., которые 
не только притормаживают активность моноаминоксидазы, но 


также и затрудняют возврат норадреналина в резерв (Зсшее, 
1962; Рейез, 1968). 

Можно сказать, что ингибиторы моноаминоксидазы при- 
влекли внимание мировой медицинской общественности 
к проблемам побочного действия лекарственных веществ так 
же, как несколько раньше торотраст к вопросам лекарствен- 
ного канцерогенеза, а несколько позже талидомид — к терато- 
генезу. Этому благоприятствовали по крайней мере еще два 
фактора. Во-первых, после второй мировой войны фармацев- 
тическая промышленность стала выпускать все больше новых 
высокоэффективных лекарственных веществ, наступила «ме- 
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дикаментозная эксплозия (01|5зпег, 1967). Побочные явле- 
ния, вызываемые антидепрессантами, с большой наглядно- 
стью показали, что опасность побочного действия выросла 
пропорционально обилию и эффективности новых средств. 
Во-вторых, в то же время чрезвычайными темпами стали раз- 
виваться все виды транспорта и стали расти соответственно 
его побочные действия — катастрофы и увечия. Одной из 
главных причин оказалась несовместимость вождения транс- 
порта с алкоголем и приемом многих лекарственных средств 
(ЧтуедгиК— Чгио—шсотрайБИИу английских и американ- 
ских авторов — Зоейгпеег, ЗсВпйрре|, 1966). Стали созывать- 
ся симпозиумы, всемирные ‘конгрессы, посвященные вопросам 
побочного действия лекарственных веществ и их несовмести- 
мости. Всемирная организация здравоохранения ООН учреди- 
ла специальный комитет. В Советском Союзе и в других стра- 
нах были созданы национальные комитеты по проблемам по- 

бочного действия лекарственных средств. В США и в других 

странах при отдельных крупных больницах учреждены мест- 

ные комитеты, которые проводят большую работу по учету 

побочных действий лекарственных средств. При этом выяс- 

нилось, что в некоторых больницах наибольший процент по- 

бочных эффектов падает на графу несовместимостей — агис 

ицегасйоп (ВогЧа её а|., 1968). Деятельность таких органов 

считается весьма плодотворной, так как повышает квалифи- 

кацию персонала и способствует улучшению оказания помощи 

больным (Епепа, 1962; СшЁ ес., 1964; Ригапа, 1966; ОэИ\е, 

1967; \е$фоп, 1968, и др.). 

Кроме того, со всей остротой встал вопрос о клинической 
фармакологии. Фармацевтические фирмы выпускают на ры- 
нок новые средства после более или менее тщательного эксне- 
риментального исследования и весьма поверхностного пред- 
варительного клинического исследования. Внедрение новых 
средств нередко ставит ряд проблем, для решения которых 
на местах требуются высококвалифицированные специалисты. 
В некоторых крупных клиниках США работают клинические 
фармакологи, которые консультируют по вопросам рацио- 
нального лечения, определяют зависимость наблюдаемых при 
этом побочных явлений от медикаментозной терапии или 
опровергают таковую. Всемирная организация здравоохра- 
нения учредила комитет, который разработал план развития 
клинической фармакологии как отдельной дисциплины. В не- 
которых странах учреждаются соответствующие комитеты по 
проведению в жизнь этой международной программы (015- 
зпег, 1967). На 26-й сессии Академии медицинских наук 
СССР, проходившей 5—8 февраля 1968 г., было принято 
развернутое решение о развитии клинической фармакологии 
в нашей стране. В качестве одной из основных задач кли- 
нической фармакологии выдвигалось изучение побочных `дей- 
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ствий лекарственных веществ и их несовместимости в клини- 
ческих условиях (Б. Е. Вотчал, 1968). 

Фармакологическая несовместимость во всех случаях 
представляет собой неблагоприятную для организма и нтер- 
ференцию двух лекарственных веществ. В физике, как 
известно, интерференцией называется взаимное усиление или 
ослабление волн — звуковых, световых, электромагнитных 
и др. —— при их наложении друг на друга. Медикаментозная 
интерференция типа фармакологической несовместимости 10- 
же может привести к неблагоприятному для организма уси- 
лению, например чрезмерное усиление действия снотворных 
антигистаминными препаратами делает амбулаторно лечаще 
гося больного, особенно водителя, на следующий день прак 
тически неработоспособным. Назначение больших доз дифе- 
нина с целью купировать ${афи$ ерПерНси$ или блокаду серд- 
ца на фоне лечения глюкокортикоидными препаратами может 
привести к резкому повышению уровня сахара в крови (до 
1200 мг% и выше), что нередко кончается смертью (Со|4АБеге 
ЗапБег, 1969). Об опасном для жизни усилении симпатик‹ 
миметических средств на фоне действия ингибиторов мон 
аминоксидазы уже говорилось выше. Те же ингибиторы ъ 
ноаминоксидазы могут привести к ослаблению эффекта си 
творных, эфира и других общих анестетиков, что представля 
ет пример ослабляющей, отрицательной интерференции л‹ 
карственных веществ. 

Однако синергические и антагонистические эффекты взаи 
модействия лекарственных средств иногда очень сложны 
и приводят к парадоксальной интерференции. Например, ре- 
зерпин резко снижает анальгетическое действие морфина, 
хотя оба эти вещества в отдельности действуют на централь- 
ную нервную систему угнетающе. Такое парадоксальное по- 
следствие их взаимодействия можно частично объяснить тем, 
что резерпин опустошает резервы норадреналина и адренали- 
на в центральной нервной системе, а анальгетическое дейст- 
вие морфина тесно связано именно с адренергической медиа- 
цией. Разновидностью парадоксальной интерференции можно 
считать инверсию, например, действия адреналина, когда на 
фоне действия аминазина или фентоламина вместо подъема 
артериального давления наступает дальнейшее его снижение. 
В данном случае инверсия объясняется блокирующим дейст- 
вием аминазина или фентоламина на а-адренорецепторы, ко- 
торые возбуждают сокращение кровеносных сосудов. Ос- 
таются доступными действию адреналина лишь В-рецеп- 
торы, которые возбуждают расслабление кровеносных со- 
судов. 

Кроме такого более или менее специфического действия 
лекарственных веществ на отдельные звенья обмена веществ, 
немалое значение имеют их влияние на общие факторы, та- 
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кие, как РН, активность ферментативны 
сомах печени, транспортные белки кр 
и т. п. Такая косвенная интерференц 
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служивает пристального внимания ле 

Большинство синтетических лекар 
ются слабокислыми соединениями, ко 


ют в желудке, хотя и хорошо проходят через мембраны бла- 
годаря растворимости в липоидах, например барбитураты 
и салицилаты. Изменение рН желудка в щелочную сторону 
ухудшает и ослабляет действие таких соединений. Сдвиг рН 
мочи в кислую сторону в 50 раз уменьшает противомикроб- 
ную активность стрептомицина и неомицина (Сауеих, 1966), 
резко уменьшает растворимость сульфаниламидных препара- 
тов и может привести к образованию конкременто-кристалл- 
урии. 

Микросомы печени образуют мощный барьер на пути 
водонерастворимых веществ, попадающих в воротную вену, 
а такими является, как указано выше, большинство лекарст- 
венных веществ. У рыб, которые живут в водной среде и пи- 
| щу которых составляют в подавляющем большинстве случаев 
| водорастворимые вещества, в клетках печени микросомы не 
; обнаружены; по-видимому, этот субклеточный органоид об- 
] разовался лишь при выходе живых существ на сушу, когда 


х процессов в микро- 
ови, функция почек 
ия лекарственных ве- 
ьма значительной и за- 
чащего врача. 

ственных средств явля- 
торые плохо диссоцииру- 





| в безводной среде им приходилось все больше потреблять 
| В пищу нерастворимые в воде соединения (ВгйсКе, 1966). 
ь ак изложено на стр. 234, ферментативная активность микро- 
ом индуцируется субстратом, при этом неспецифически. 
Поэтому при одновременном лечении барбитуратами, которые 
неспецифически повышают активность микросом, требуется 
назначать более высокие дозы антикоагулянтов, противосу- 
дорожных и некоторых других препаратов, а после отмены 
арбитуратов эти завышенные дозы необходимо соответствен- 
но уменьшать. Эту особенность можно направить и в пользу 
олЬного. Так, при болезни Иценко — Кушинга, а также при 
синдроме Штейна—Левенталя, этиопатогенетически обуслов- 
ленных избытком стероидных гормонов (соответственно глю- 
КоКортикоидов И эстрогенов), предлагается давать больным 
Утадион, дифенин, которые индуцируют активность микро- 
“ом печени и повышают биотрансформацию эндогенных сте“ 
_Роидов (Ко, Вигсага, 1967). Морфин, промедол, а 

Н, Ипразил, ПАСК угнетают активность ив тЫ 
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‘только в эксперименте (Н. В. Лазарев, 1961; ВгйсКе, Цешеке, 
'1967). 


Немалое значение может иметь влияние лекарственных 


‘веществ на транспортные белки крови. Так, бутадион обла- 


дает особенно выраженным сродством к этим белкам и вытес- 


‘няет другие транспортируемые ими лекарственные средства 
`Но этой причине назначение бутадиона лицам, принимающим 
‘сульфаниламидные препараты, может привести к усилению 
‘не только антиинфекционного, но и токсического их действия. 
`Вытеснение бутадионом из транспортных белков бутамида 
‘может привести к гипогликемической коме, а дикумарина — 


‘и серьезным геморрагическим осложнениям (ВгйсКе, 1966; 
‚ОеШеке, 1968). 


Лекарственные средства, активно влияющие на функцию 


почек, могут существенно модифицировать действие ряда дру- 


гих веществ. Так, бензотиадиазины приводят к повышенному 
‘выделению из организма калия, поэтому во внутренней его 
среде создается перевес ионов кальция, т. е. относительная 
‘гиперкальциемия. При даче сердечных глюкозидов в такой 
ситуации быстро наступают различные явления интоксикации. 
Ацидоз, в том числе и медикаментозный, уменьшает реак- 
тивность организма в отношении адреналина и других сим- 
`патомиметиков и усугубляет действие миорелаксантов, зна- 
‘чительно удлиняя апноэ (В. А. Михельсон, 1968; МаВаз, 1967; 
Тгепктапп, 1969). 

Наряду с фармакологической может иметь место и фарма- 
`котерапевтическая несовместимость — неблаго 
приятная для организма больного интерференция лекарст- 
венного вещества с нелекарственными факторами — пищевы- 
‘ми веществами, воздействием света и т. п. К фармакотера- 
певтическим несовместимостям следует отнести осложнения, 
которые возникают при неблагоприятном развитии фармако- 
динамической реакции на фоне определенного функциональ- 
ного или патологического состояния или когда фармакоте- 
рапевтический эффект неблагоприятно сказывается на сно- 
собности, например, вождения транспорта. Так, неблагопри- 
ятная интерференция лекарственных веществ может прояв- 
ляться в отношении индивидуальных особенностей (В. Г. Во- 
лынский, 1967), что отмечается при массовом применении 
сульфаниламидных препаратов (СоБигп, 1945), противорев- 
матических средств (Нагуеу, 1954) и ряда других медикамен- 
тов. Среди женщин побочные явления от салицилатов встре- 
‘чаются в 2 раза чаще, агранулоцитоз от левомицетина, ами- 
допирина, аминазина —в 3 раза чаще, чем среди мужчин 
’(Уепшеь 1964; Меуег, 1970). Вредная положительная инхер- 
’ференция с ферментированными сырами, а также рыбой от- 
`мечается не только со стороны ингибиторов моноаминокси- 
'дазы, но и тиоацетазона (Уепшеф, 1964). При приеме препа- 
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повышает частоту кожных побочных 
1966). Нежелательная интерф 


водородом ряд лекарств вызывает часто неблагоп 
акции (Н. В. Лазарев и соавторы, 1965). 
Неблагоприятная для боль 


самого патологического процесса. Так, при острой лучевой 
болезни наркозные вещества вызывают лишь слабую стадию 
возбуждения или последняя совсем не проявляется. Ослабе- 
вает действие барбитуратов, а морфина и его аналогов резко 
усиливается, так что дозу следует уменьшить на 25—50%. 
Сильнее также действуют центральные аналептики, сердеч- 
ные глюкозиды, антигистаминные и антидиабетические сред- 
ства. Стрептомицин и тетрациклины, особенно в комбинации 
с пенициллином, угнетают эритропоэз (П. П. Саксонов, 1963). 
Сульфат магния противопоказан при язвенных колитах, 
а также при холециститах с гипертонической дискинезией 
(В. Гапкин, 1968). 

Резко изменяется реактивность организма к лекарствам 
при диэнцефальной патологии (Г. Т. Сушко, 1966). Сердечно- 
сосудистая недостаточность является абсолютным противо- 
показанием к применению индерала и прочих В-адреноблока- 
торов, а также октадина; очень осторожно в этих случаях 
следует применять хинидин и новокаинамид (А. Н. Дубов- 
ский, 1970; ЕН2оега!а, 1969). Миастения резко маст 
действие дитилина. Атропин и другие парасимпатолитики 
Нельзя назначать при наличии глаукомы и гипертр фи 
статы. Гиалуронидаза противопоказана при а а 
инфекции и раке (опасность метастазов). а а зы 
показаны при активной форме туберкулеза, их Вы про- 
Цессов. Прозерин и прочие антихолинэстера 
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цилаты, бутадион, а также резерпин. Глюкокортикоиды мо- 
гут спровоцировать сахарный диабет, так же как и бензо- 
диатиазины и фуроземид; эти диуретические средства могут 
спровоцировать и приступ подагры. Изониазид у страдающих 
сахарным диабетом может вызвать кетонурию без повышения 
уровня сахара в крови (Оп1зК, 1968). 

Итак, решая вопрос о медикаментозном лечении, врач 
должен учитывать возможность не только прямой или косвен- 
ной интерференции назначаемых лекарственных веществ, но 
и их интерференцию в отношении пищи, условий труда и бы- 
та больного и функционального состояния организма. 

Нередко терапевтические больные поступают по разным 
поводам в хирургическую клинику и тогда медикаментозное 
лечение, проводимое до этого времени, может в некоторых 
случаях оказать неблагоприятное влияние. Так, предваритель- 
ное лечение резерпином, элениумом, аминазином повышает 
чувствительность организма к тиопенталу, эфиру, фторотану, 
а диуретики — уменьшают ее (Тапизф, 1967; Напацеь Ма- 
гесва], 1968). О неблагоприятном влиянии антидепрессантов 
уже упоминалось. Действие наркозных и снотворных, а также 
морфина и его аналогов ослабляется под влиянием атропина 
и содержащих его препаратов, например бесалола, а такж‹ 
глюкозы, тиамина, никотиновой кислоты (Н. Г. Поляков, 
1966). Дача индерала и других В-адреноблокаторов во время 
эфирного наркоза приводит к очень сильному и длительному 
бронхоспазму, который не снимается внутривенным введени- 
ем атропина; эуфиллин действует на него лишь кратковре- 
менно, а лучшим средством оказался папаверин (Во!ззег, 

1968). 

Прозерин и прочие антихолинэстеразные средства значи- 
тельно усиливают действие дитилина, блокируя разрушающий 
его фермент; в таких случаях является нежелательным уве- 
личение продолжительности апноэ, так же как и при парен- 
теральном применении стрептомицина, неомицина и других 
антибиотиков широкого спектра действия во время операции, 
так как они действуют: в качестве дополнительного холино- 
литического фактора, а стрептомицин к тому же высвобожда- 
ет гистамин (В. А. Михельсон, 1967: Л. В. Фунтова, 1968; 
Ягоззнап Мег, 1968). 

Чувствительность к миорелаксантам повышают также 
и ганглиоблокаторы, симпатикоплегики, например резерпин, 
октадин; симпатикоплегики, как уже упоминалось раньше, 
повышают чувствительность организма и к катехоламинам 
(Напацеб МагесНа!, 1968). Адреналин в свою очередь уси- 
ливает неблагоприятное кардиотропное действие циклопро- 
пана, а также наркозных средств, содержащих галогены — 
хлороформа, фторотана (Л. 3. Маневич, Р. А. Альтшуллер, 
1966; Ваг, Меуег, 1968). Вместе с тем ряд средств, в том 
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ссантов 
также 
ропина 

также 
оляков, 

время 
ЛЬНоМу 
зедени- 
ковре“ 
о15$1ег, 


значи- 
Ющий 
д 15° 


числе и транквилизатор гидроксазин 
адреналина (Ра[сопег, 1966). Хот 
в качестве добавки к 
осложнении действия но 


альдегида, что приводит 


В РАССТРОЙСТВ (см. стр. 274). Другие лекарственные 
вечества усиливают эффекты алкогольного опьянения. Гак, 
изониазид резко повышает эйфорию (Уепи[еф, 1964). Опья- 


\ ущерб при- 
шлось возместить... лечащему врачу, так как на суде было 
доказано, что он не предупредил о возможности столь небла- 
топриятной интерференции назначенного им лечения с упо- 
треблением алкогольных напитков (Кепзогое, Вдзпег, 1963). 

среде чикагских гангстеров применяются так называемые 
«КпосК оцЁ @горз» — в стакан грога добавляют | г хлорал- 
тидрата и сногсшибательный эффект в буквальном смысле 
слова наступает через 3—5 минут после приема; объясняется 
Это ускоренной резорбцией хлоралгидрата из желудка и по- 
ложительной интерференцией с алкоголем (СгаБйе!а, 1936). 
В последнее время в ФРГ особенно участились случаи вне- 
запной смерти после приема нетоксических доз ноксирона 
и других снотворных в состоянии алкогольного опьянения. 
смецкие судебные медики в этих случаях усматривают тот 
же механизм — ускорение резорбции снотворного под влия- 
нием алкоголя и взаимное усиление деиствия, что р 
к смертельному токсическому шоку (1Ю4Испе УегёШипвз- 
Успоск Агпо]4, 1968). 

Сани аа, наступившего при 1966. 
Ном употреблении салицилатов и хинина (Нешё, а 
ри назначении антикоагулянтов следует обр и 

НИе на то, что некоторые средства, как, и. в 
Вая кислота, преднизолон, повышают п 
" такие, как салицилаты, бутадион, обладают но следует 
Противосвертывающим эффектом. те терапии, 
орректировать и дозировку мия енции с барби- 

ур омвая при случае и о косвенной интерф  еспецифически 
ТУратами, дифенином и другими средствами, м ай 
(СУЦирующими ферментную активность 


. Лазарев, 1961; Туае!®Ка, 1962). в 


о * 
о Побочное действие лекарств 


ет 





Также и при лечении мочегонными, особенно ео дными 
бензотиадиазина, применяемыми длительное время, следует 
учитывать возможность отрицательной интерференции, когда 
дополнительно назначают средства, обладающие антидиуре- 
тическим действием — сальсолин, снотворные, аминазин, про- 
медол, левзею, женьшень (Н. Г. Поляков, 1966). 

Антидиабетические сульфаниламидные препараты могут 
вступить в неблагоприятную для больного интерференцию 
с другими средствами, вызывающими понижение уровня 
сахара в крови — салицилатами, ипразидом, алкоголем, бу- 
тадионом, антидепрессантами. Описаны случаи гипогликемн 
ческой комы, в том числе и смертельные, в результате инсуль- 
та головного мозга и других осложнений (Гацуаих, 1968: 
Косса, 1968). В то же время дозу антидиабетических средств 
следует повышать, когда одновременно применяются глюко 
кортикоиды, тиреоидин, АКТГ, питуитрин, адреналин и дру- 
гие лекарственные вещества, действующие гипергликемич. 
ски. Глюкокортикоиды, в частности преднизолон, вступаю 
в отрицательную интерференцию с паратиреоидином — сни 
жается концентрация кальция в крови, уменьшается выведс 
ние фосфатов с мочой; в эксперименте на собаках доказ Но 
что 20 мг преднизолона нейтрализует, судя по уровню реаб- 
сорбции фосфатов в почечных канальцах, влияние 200 ЕЛ 
паратиреоидина (МаКатига, 1968). Анаболические стероиды 
в частности метиландростендиол, угнетают биотрансформа 
цию бутадиона и могут усугублять его побочные действи; 
(Ко, Вигоага, 1967). Тонизирующее действие питуитрина 
и окситоцина на матку уменьшается при одновременном при- 
менении препаратов никотиновой кислоты (Н. Г. Поляков, 
1966). Одновременное применение препаратов кальция с ви- 
тамином Р может повысить токсичность этого жирораствори- 
мого витамина `(К1е!п4аит, 1962; Вог2еска, 1963). Антигемор- 
рагические и другие эффекты аскорбиновой кислоты ослабля- 
ют препараты витамина А (Г. А. Вайсман, Н. Н. Прокопо- 
вич, 1963). 

„Антибиотики также в некоторых случаях вступают в пе- 
благоприятную для больного интерференцию. Не следует, как 

действующие бактериоста- 
ющими бактерицидно. Пе- 
е роста микробов, и если 
ом, то пенициллин оказыва- 
‚ успех бактерицидного действия 
ти проявиться бактериоста- 
а, так как не остается микро 
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ВЫВЕДе. 
оказано, 
ню реаб- 
200 ЕД 
тероиды, 
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Толяков, 
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стрептомицина © неом 
иИЦИ- 
Поскольку канами Е 


Зе Жаый токсичность стрептомицин 
для органа слуха (МаФор, 1969). В ь ти 
во время наркоза метоксифлу 
ние почек (Кигцси, 1970). Н 
чать нефротоксически действующие антибиотики — 
канамицин, ванкомицин, амфоте 


парат), так же как и препараты, неблагоприятно действую- 


ческое действие левомицетина на кроветворение, особенно на 
образование тромбоцитов (3. В. Ермольева, 1968; Х.Х. Пла. 
нельес, А. М. Харитонова, 1966). Тетрациклины понижают 
уровень аскорбиновой кислоты в крови, угнетают всасывание 
железа из пищеварительного тракта; вместе с тем препараты, 
содержащие алюминий, инактивируют в кишечнике тетра- 
циклины (Н. Г. Поляков, 1966; Еекефу, 1968; Звап, 1968). 

Не всегда благоприятно сочетание и синтетических хи- 
миотерапевтических средств. При совместном применении 
тубазида и ПАСК чаще возникают на коже угри, акнеобраз- 
ные высыпания, что, конечно, не является серьезной помехой 
к совместному применению этих двух мощных туберкуло- 
статических препаратов. Токсическое действие тубазида усу- 
губляется бутадионом (Не, 1966). Все же сочетание ту- 
базида с ПАСК вызывает вдвое меньшее число побочных 
явлений, чем сочетание тубазида с тиоацетазоном (Адшпаз, 
1968). ь 

Данные о последствиях неблагоприятной интерференции 
от одновременного применения некоторых широко известных 
препаратов приведены в табл. 23. 


ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 


Лекарственные вещества, в первую очередь вн: 
певтические средства и антибиотики, В 
микробами поражают и полезную ру. В в 
заже» нашего организма, главным образом в и оорганизмы, 
разуется брешь, которую тут же р аи ты не. 

олее устойчивые к действию данных анти Зое просто 
миотерапевтических средств. Захватив жизне ов, которые по- 
Во кишечной палочки и других микроор яют естествен- 
ставляют витамины комплекса В и К, отщепляют ест 
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ТАБЛИЦА 23 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ НЕКОТОРЫХ ЧАСТО 
УПОТРЕБЛЯЕМЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


О Йа —а—а.—/А 
Сочетаемые препараты Возможные осложнения 


ым— 


Антикоагулянты Кровотечение 
Анальгетики 
Ацетилсалици- п 
ловая кислота | || АСК В велизм 





т о Е ИИ 


Антикоагулянты Кровотечение 





Бутадион 


Антидиабетические суль- | Гипогликемия 
фонуреиды 


о. АН 





Антибиотики Тетрациклины 
Пенициллин Левомицетин 
Ослабление — антибниотн- 
Двух- и трехвалентные ческого действия 
Тетрациклины катионы антацидных и 


других препаратов 


а АИ ИИИЬ |7 ЕАИ 





Барбитураты Усиление действия бар 

битуратов 
Левомицетин ыы . 
Кодеин Усиление действия ко- 





деина 


ВИ. = 











Барбитураты Ослабление действия бар 
битуратов 
Гризеофульвин УР 
Е ИЕ Ча. 
Антикоагулянты Ослабление действия ан- 
тикоагулянтов 
Неомицин Миорелаксанты Усиление действия мио- 
Канамицин релаксантов, апноэ 
Стрептомицин 


—— о ИИ ООО ОИ 
ПАСК Барбитураты Усиление действия бар- 














битуратов 

Антикоагулянты Усиление действия анти- 
коагулянтов 

Сульфаниламид- Антидиабетические суль- | Гипогликемия 
ные препараты фонуреиды 

—— о ИИ 

Новокаин Ослабление действия 
сульфаниламидных 


препаратов 


зб—БжЖвШоэ›эЭоо———”—к 






| 


Нтибиоти- 
ВИЯ 





Сочетаемые препараты 


Антидепрессанты 
Ингибиторы 
моноаминокси- 

дазы — ипра- 
зид, трансамин 
и др. 


Фенамин, 
кокаин, 
симпатомиметики 
а-метилдофа 
резерпин, 
фенотиазины 
Алкоголь 


Антипаркинсонные 
Имизил 


Инсулин 


Бензотиадиазины 


Возможные осложкения 


Гинертензический криз 


Атропинизм 


Гипогликемия 


И т * 


Наркозные средства 
Снотворные 
Бензодиазепамы 


Гипотензия 

Угнетение центральной 
нервной системы уси- 
ливастся 


О ОИ 


Трициклические 
антидепрессан- 
ты: иМИЗиН, 
амитриптилин 
и др. 


Октадин 


Гипертензия 


«ШБ 


Бензодиазепа мы, ингиби- 
торы моноаминокси- 
дазы 


Атропинизм 


ее ИИ 


Антидиабетиче- 
ские сульфон- 
уреиды 
Бутамид и др. 


Антикоагулянты, 
бутадион, 
сульфаниламидные 
препараты 


Гипогликемия 





Бензотиадиазины 


Уменьшение толерантно- 
сти к глюкозе 


и ЕЕ: д 


Антикоагулянты 
икумарин ит. п. 


Фенобарбитал, 
ноксирон, 
хлоралгидрат 
бензодиазепамы, 


Уменьшение противо- 
свертывающего дейст- 
вия 





мепротан, 
гризеофульвин, 
бутадион (длительно) 
Бутадион (в начале), 
анаболические стерои- 
ды, метилтиоурацил, 
хинидиНн, 
салицилаты, 


сульфаниламидные пре- 


Увеличение противосвер- 
тывающего действия 


параты 


Сульфапиридазин 





Усиление антимикробного 
действия 
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Продолжение 


Сочетаемые препараты 


Возможные осложнения 


= = - —— 


Бутамид 


Гипогликемия 


Йо щи__ыр__ииииИЩиооооТтТтТ 


Антигистаминные 
-Димедрол и т.п. 


Снотворные, 
заторы 
Алкоголь 


транквили- 


Усиление угнетения цент- 
ральной нервной систе- 
мы 





Ингибиторы 
оксидазы, 
парасимпатолитики, 
фенотиазины, 
резерпин 


моноамин- 


Наряду с усилением уг- 
нетения центральной 
нервной системы — яв- 
ления атропинизма 





Стероиды. 


Ослабление действия ст 
реидов 





Антигипертензив- 

ные : 
Резерпин 
Октадин 
а-метилдофа 





Прямые симпатомимети- 
ки, антидепрессанты 


Непрямые 
симпатомиметики 


Наркозные средства, фе- 
нотиазины, 
бензотиадиазины 





Гипертензия 


Ослабление действия не 
прямых симпатомим‹ 
тиков 


Усиление гипотензии 





Кардиотонические глюко- 
зиды 


Усиление брадикардин 





Барбитураты, фенотиази- 


Усиление угнетения цент- 


























Бенвобиваваиы ны ингибиторы моно- ральной нервной сист‹ 
Эленнум аминоксидазы, алко- мы 
Седуксен толь 
Имизин То же и атропинизм 
_ 
Кардиотонические глюко- Усиление токсического 
зиды действия глюкозидов 
з Антидиабетические Уменьшение толеранцин 
Бензотиадиазины сульфанилуреиды к ГлюЮкоЗе 
Апрессин, Гипотензия 
мекамин, 
ингибиторы моноамин- 
оксидазы 
в Барбитураты ент- 
Нойроплезики =: к ‚ Усиление угнетения, Ц е 
АНаБИЙ иаты, ральной нервной си 
ит. п. алкоголь стемы 
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ЙСТВИЯ Не- 
ипатомиме- 


| 


гензии 


:кардии 


| Окончан ие 
Сочетаемые препа 
раты 
Возможные осложнения 
Антигипертензивныс 


бензотиади наи Усиление гипотензии 
Имизин 
| Гипотензия, атропинизм, 
судороги 
\ 
А 
ю. нтигистаминные Угнетение центральной 












нервной системы, 


су- 
дороги р 
Ингибиторы 


моноамин- Гипертензия, экстрапира- 
оксидазы мидные нарушения 

















Е 
Антигистаминные Усиление угнетения цент- 
ингибиторы моноамин- | ральной нервной си- 
оксидазы, стемы 
бензодиазепамы, 
“ фенотиазины, 
ря; алкоголь 
р: 7 Антигистаминные Действие перечисленных 
т антикоагулянты, медикаментов — ослаб- 
дифенин, ляется 
гризеофульвин, 
бутадион, 
стероиды 
т з Антигистаминные Ослабление активности 
А барбитураты, гидрокортизона 
О дифенин 
Гидрокортизон г река 
Анаболические Бутадион Я действия бут: 
стероиды - у 
} Антикоагулянты | Кровотечение 


НЫЙ помогают усвоить 
ыы фактор ор ее и 
_еллюлозу, новые пришельцы эти и дру а 
полняют. Наоборот, нередко НЯ ам р 
микрофлор 
гоприятная смена _^ 

АЯ О Подоные сдвиги происходят я 
ее `и на других слизистых понераВ 
ко . Не а ее, и 
а деных противоинфекционных ый ПРО 
бы дополнительный оперная 
Е ают к 

о. С ераниЕ ‹ ‹зогенной. 
а в ’как эндогенной, так и эк 
рая може 


обретаю- 
кции, При 

р Я суперинфе 
лый и упорный вид 












ее тничет-—— 
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щей нередко квазиэпидемический характер, представляет со- 
бой экзогенное заражение устойчивыми ко многим антибиоти- 
кам микробами в условиях больницы, так называемая боль. 
ничная инфекция, инфекционный госпитализм или просто 
госпитализм. 

Все эти три вида инфекционных осложнений может вы. 
звать также ряд средств, не действующих непосредственно на 
микроорганизмы, но резко снижающих сопротивляемость 
макроорганизма. Так действуют прежде всего глюкокорти- 
коиды, цитостатики, а также и другие лекарственные ве- 
щества, вызывающие угнетение кроветворения, чаще всего 
аллергического характера, например амидопирин (см. 
<тр. 213), или другими способами подавляющие защитные си. 
лы организма. 

Иногда вследствие дисбактериоза любого происхождения 
ведущее значение в микрофлоре приобретают грибки обычно 


из рода Сап@!4а, вызывая местный или общий кандида. 
мико3. 


ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
И ИЗМЕНЧИВОСТЬ МИКРООРГАНИЗМОВ 


Микроорганизмам свойственно интенсивное размноже- 
ние, которое уравновешивается не менее интенсивным проти- 
водействием различных факторов внешней среды. Не будь 
такого противодействия, то от одной кишечной палочки в те- 
‘чение года образовавшееся потомство в несколько раз пре- 
высило бы массу Солнца. Кроме различных физических и хи- 
мических факторов, как естественных, так и искусственно со- 
зданных человеком для борьбы с инфекциями, большое зна- 
чение имеют различные антибиотические факторы, которые 
в ходе эволюции приспособились вырабатывать различные 
микроорганизмы, преимущественно грибки. Эти вещества из- 
'бирательно блокируют определенные жизненно важные звенья 
обмена веществ традиционных микробов-конкурентов, при- 
тормаживают их жизнедеятельность, размножение, а то и 
убивают их. 

Открытие антибиотиков и внедрение их в практику озна- 
меновали наступление новой эры в медицине. Поскольку био- 
химия микробной клетки весьма существенно отличается от 
‘биохимических процессов, протекающих в клетках животных 
и человека, токсическое действие пенициллина на микробные 
‘клетки в 100000 раз сильнее, чем на клетки макроорганизма 
(ЗрИ2, 1965). 
’ Однако слава антибиотиков вскоре стала меркнуть. Пени- 
циллин стал шире применяться главным образом для нужд 
военно-полевой хирургии в 1942—1943 гг., а уже в 1944— 
1945 гг. врачи стали все чаще сталкиваться с пенициллино- 
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чивых к нему штаммов 
А. Харитонова, 1965). 
Устойчивость к действию анти 


биотиков и химиотерапевти- 
И частный случай адаптации 
быть первичной, врожденной 
оричная резистентность встре- 
чается, естественно, чаще при многолетнем обследовании 
различных контингентов больных туберкулезом на Украине 
и в Средней Азии, первичная резистентность к туберкуло- 
статическим средствам была установлена в 6,6—11,6% слу- 
чаев, а вторичная —в 70—80% (Е. Л. Мельников, 1967). 
Как показали исследования последних лет, и первичная, 
и вторичная резистентность микроорганизмов к лекарствен- 
ным веществам обусловлены генетическими факторами. Раз- 
ница лишь в том, что первичная резистентность значительно 
выше и постояннее, а вторичная, приобретенная, выражена 
слабее, но имеет тенденцию усиливаться со временем как 
вследствие направленной селекции — выживаемости наиболее 
устойчивых штаммов под ударами антибиотикотерапии, так 
и за счет приобретения новых генетических факторов рези- 
стентности (Э. В. Ермольева, 1968). Передача генетических 
факторов резистентности от устойчивых микроорганизмов 
к неустойчивым осуществляется путем конъюгации (слияния 
двух клеток с последующим частичным обменом фондами 
ДНК и РНК), трансдукции (переноса такого материала фа- 
гами) и трансформации (поглощения частичек ДНК, выде- 
ляемых устойчивыми клетками активно или остающихся 
в окружающей среде после их распада). 
собый интерес в последнее время вызывает эписомная 
лекарственная устойчивость бактерий. Эписомы — это ее 
тические элементы, присутствие которых не обязательно дл 
осуществления основных жизненных функций. Несмотря на 
Это, они способны оказывать существенное влияние на жиз- 
Недеятельность микроба-носителя как Положите 
И отрицательное. Доказано, что эписомы являются нос 
его фактор плодо- 
Ми генетического материала, определяющ : зистент- 
витости — Р-фактор (Еег Шу), а также факторы ре 
или  ВТЕ 
ности к лекарственным веществам, К-факторы И 
(Везфапсе; Вез1з{апсе Тгапз{ег Рас‘ог). АЕ (дейст 
<омы могут обладать свойствами умеренных фаго оон 
Щих лизогенно — вызывающих лизис штаммов, котор 


также 
Инфицируют после выделения из клетки носителя), а 
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колицинов и бактериоцинов — веществ, избирательно угнетаю- 
щих размножение и жизнедеятельность других штаммов и ви- 
дов микроорганизмов. Эписомы способны к самостоятельной 
репликации и могут переходить от одной особи к другой 
посредством специального аппарата: на поверхности микро- 
бов-носителей эписом имеются специальные ворсинки — «пи- 
ли», по которым эписомы, как по каналам, выходят наружу 
и инфицируют другие микроорганизмы, передавая им свойст- 
во повышенной плодовитости, устойчивости ко многим анти- 
биотикам или неся гибель. Полагают, что КВ-факторы фило- 
генетически произошли от Е-факторов. Ген В может пере- 
ходить из эписом на хромосомы и обратно. Однако между 
эписомной и хромосомной лекарственной устойчивостью имеет- 
ся ряд различий. Так, хромосомная устойчивость локализует- 
ся на хромосоме единично, отличается высокой выраженно- 
стью, а после перехода на другую клетку при конъюгации про- 
является медленно, не сразу. Эписомная устойчивость по уров- 
ню значительно ниже и локализуется на эписоме множествен- 

но, причем по резистентности к стрептомицину, левомицетину, 

сульфаниламидам, канамицину и неомицину гены сцеплены 

тесно, а по резистентности к тетрациклинам располагаются 

отдельно, на значительном расстоянии. После перехода на 

другую клетку эписомальная лекарственная устойчивость про- 

является немедленно. Обработка производными акридина, 

например акрифлавином, значительно ослабляет Р-факторы, 

что может быть перспективным в борьбе с резистентностью 

микробов. Чаще всего эписомы находят у различных энтеро- 

бактерий, но они могут встречаться и у других микроорганиз- 

мов (Д. Г. Кудлай, В. Ф. Чубуков, 1968). 

Первичная чувствительность микроорганизмов в отноще- 
нии антибиотиков и химиотерапевтических средств может 
смениться не только на устойчивость, но также превратиться 
в зависимость — микроорганизмы начинают оптимально раз- 
виваться и размножаться лишь в присутствии соответствую- 
щих противоинфекционных средств (С. Фробишер, 1965). 

Конкретные механизмы осуществления устойчивости еще 
недостаточно уяснены, однако некоторые из них уже изучены 
Так, опытами с меченым пенициллином было доказано, что 
золотистый стафилококк погибает лишь при связывании в сред- 
нем 2500 молекул пенициллина в одной клетке, при связыва- 
нии 1650 молекул наступает прекращение роста на 90%, а при 
связывании 1200 молекул пенициллина жизнедеятельность 
микроба существенно не изменяется. Было также установле- 
но, что устойчивые микроорганизмы связывают значительно 
меньшее число молекул пенициллина, чем чувствительные. 
Это позволяет полагать, что в мембранах чувствительных 
микроорганизмов происходит активный транспорт пеницил- 
лина (М. Герольд, 1966; Еаве, 1955). Следовательно, одним 
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разование микро- 
разрушающих антибиотики, такие 
как пенициллиназа, пенициллинамидаза и т. п. Возможно. 


что парадоксальное явление зависимости является следствием 
видоизмененной ферментативной а 


е ктивности — ведь большин- 
ство антибиотиков действуют как антиметаболиты и неболь- 


шие изменения могут их превратить в пищевые и даже поощ- 
ряющие рост микроорганизмов вещества. 

Противоинфекционные медикаменты могут также индуни- 
ровать повышение синтеза и активности таких ферментов, 
которые позволяют преодолеть лекарственную метаболиче- 
скую блокаду. Так, например, усиление синтеза параамино- 
бензойной кислоты нейтрализует действие сульфаниламидных 
препаратов, являющихся антиметаболитами этого витамина 
(Б. Е. Вотчал, 1965). 

При действии различных неблагоприятных факторов, 
В том числе и лекарственных веществ, изменчивость микроооь 
может не ограничиться сдвигами отдельных биохимических 
й цитоморфологических свойств и привести к решительной 
перестройке всего микроорганизма — к образованию Ай 
рующихся форм, протопластов, Л-форм ит. п. Все это ы а 
Образие — явления одного порядка, защитная реакция, Аы р А: 
батываемая в процессе эволюции и обеспечивающая высокук 
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мосомными, например эписомными. Однако после прекраще- 
ния действия неблагоприятных факторов и даже при некото- 
ром их ослаблении обычно происходит реверсия — обрат- 
ное превращение микроорганизмов в исходные формы, по: 
видимому, оптимальные для их жизнедеятельности. Реверсия 
часто означает и восстановление прежнего уровня патоген- 
ности, вирулентности, а также и прежней чувствительности 
к лекарственным веществам. Этим, с одной стороны, объяс- 
няется цикличность течения связанных с инфекцией хрониче- 
ских заболеваний — при очередном ослаблении фронта защит- 
ных сил организма возбудители реверсируют и наступает 
вспышка патологического процесса (В. Д. Тимаков, 1968). 
Вместе с тем это можно использовать в борьбе с устойчи- 
востью микроорганизмов — после отмены антибиотика или 
другого противоинфекционного средства чувствительность 
микрофлоры к нему вследствие реверсии постепенно восста- 
навливается (см. стр. 321). 


ДИСБАКТЕРИОЗ, СУПЕРИНФЕКЦИЯ, ГОСПИТАЛИЗМ 


Нормальная микрофлора человека весьма изменчива 
и сложна, но в течение эволюции ее состав стабилизировался. 
Путем естественного отбора в кишечнике и на поверхности 
других слизистых оболочек, а также на коже закрепились 
те микроорганизмы, которые, используя для своих нужд «от- 
ходы производства» — остатки непереваренной пищи, слущи- 
вающиеся клетки, выделения желез и т. п.— не причиняют 
вреда макроорганизму, а, наоборот, приносят определенную 
пользу. Так, в кишечнике они сбраживают целлюлозу и по- 
вышают тем самым усвояемость пищи, отщепляя от остатков 
белковых веществ и аминокислот серу и, восстанавливая ее 
в сероводород, поддерживают тонус кишечника. Кишечные 
микробы являются заготовителями и поставщиками витами- 
на К и витаминов комплекса В макроорганизму, от их бес- 
перебойной жизнедеятельности в немалой мере зависит как 
свертываемость крови, так и нормальная функция нервной, 
мышечной и других систем организма, зависимых от обеспе- 
чения этими витаминами. В ходе конкурентной борьбы за 
питательную среду кишечная флора подавляет и уничтожает 
многие патогенные микроорганизмы, помогая таким образом 
защитным силам макроорганизма. Во влагалище эту функцию 
выполняет палочка Дедерлейна, сбраживающая содержащий- 
ся в слущивающихся клетках эпителия гликоген в молочную 
кислоту; образующаяся вследствие этого кислая среда пре- 
пятствует развитию и дальнейшему проникновению в матку 
и другие органы малого таза патогенных микробов, способ- 
ных развиваться лишь в слабощелочной среде. Привычные 
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Однако наше сосуществование с кишечной палочкой и дру- 
ТИМИ микробами-комменсалами, Т. е. «сотрапезниками» (теп- 
за — по-латыни «трапеза»), отнюдь не является сплошной 
идилией. Кишечная палочка — ближайший родственник воз- 
будителей дизентерии, тифа, паратифов А и В — сама явля- 
ется условно патогенным микробом. Шри благоприятных усло- 
виях она нередко вызывает и упорно поддерживает воспали- 
тельные процессы в желчевыводящих путях, мочеполовых 
органах, может вызвать перитонит, отит, менингит, даже сеп- 
сис. Таким выпадам кишечной микрофлоры могут благоприят- 
ствовать цитостатики, глюкокортикоиды, а также длительный 
прием амидопирина, бутадиона, салицилатов и других лекар- 
ственных веществ, угнетающих иммунобиологические защит- 
ные силы организма, вызывающих изъязвление слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта и даже прободение 
его стенки. р ни 

Казалось бы прав был И. И. Мечников, ставивший нашей 
кишечной микрофлоре в вину старение и смерть ЗА боорга- 
низма; его немецкие последователи сложили К. реа 
впечатляющую пословицу — То4 $124 ип Рагт м 
В кишечнике). Однако уничтожение этой ее: о. 
ности», с которой человек может спокойно Не и 
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впервые высказанной Вг!з0и (1953). Первым, начальным эта- 
пом этого цепного процесса является гибель чувствительных 
к данному противоинфекционному средству микроорганизмов, 
в том числе, как правило, и наиболее ценной для человека 
микрофлоры, синтезирующей витамины комплекса В. Это 
влечет за собой уже гибель устойчивых микроорганизмов, 
но нуждающихся в поставках витаминов комплекса В извне. 
Затем следует завершающий, третий этап — бесконкурентный 
рост, «биотическое расторможение» (Х. Х. Планельес, 
К. А. Ахундова, 1952) наиболее неприхотливых примитивных 
представителей кишечной микрофлоры, устойчивых к дейст- 
вию большинства противоинфекционных средств и не нуж- 
дающихся в обеспечении витаминами комплекса В — стафи- 
пококков, энтерококков, протея, рзеифотопаз и др. Видимо, 
цачей препаратов витамина В вместе с антибиотиками, о0со- 
бенно широкого спектра действия, можно смягчить развитие 
дисбактериоза за счет поддержки тех представителей микро- 
флоры, которые гибнут на втором этапе. 

В начале развития дисбактериоза вследствие гибели при- 
вычной микрофлоры остаются неиспользованные макроорга- 
чизмом пищевые вещества, что создает питательную среду 
и благоприятные условия для вторжения различных микро- 
организмов из смежных участков и даже извне. Таким обра- 
зом, дисбактериоз приготовляет благоприятную почву для 
развития суперинфекции. Это могут быть ближайшие «сосе- 
ди», заселяющие ротовую полость, носоглотку, гнездящиеся 
в крупных мацерированных складках кожи, в промежности 
и т. п. Могут прикочевать микроорганизмы из отдаленно рас- 
положенных очагов инфекции, например из легких или при- 
датков, конечно, если они окажутся достаточно устойчивыми 
в отношении применяемого противоинфекционного средства 
Возможна и экзогенная инфекция устойчивыми микроорга- 
низмами от других людей, от предметов обихода, с вдыхае- 
мым воздухом, пищей и т. п. 

Особо опасный вид экзогенной суперинфекции представ- 
ляет собой госпитализм. Во всякое лечебное учреждение 
поступают больные, которые приносят с собой всевозможные 
микроорганизмы, в том числе и резистентные к различным 
противоинфекционным медикаментам. В лечебных учрежде- 
ниях, особенно в больницах, широко применяют антибиотики 
и другие противоинфекционные вещества. Сам воздух здесь 
насыщен ими и представляет микроаэрозоль этих веществ. 
В таких условиях гибнут все чувствительные микроорганизмы, 

а устойчивые размножаются и распространяются, неуклонно 


повышая степень и спектр резистентности. Таким образом, 
больница становится кузницей 


и аккумулятором микробов, 
резистентных ко всяким антибиотикам и другим химиотера- 
певтическим соединениям. 
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_ роков 
роковым, неотъемлемым атрибутом больниц. У считались 
. успехи были 


Ме 
р. ви что под термином <тосп 
-редь стали понимать нервно-психич итализм» в первую 
вивающийся в условиях больну сский дискомфорт, раз- 
лениях (Р. Лун цы, особенно в дет 
‚ дунц, Н. Аскарина, 1958 вре 
инфекционный госпитализм не ). Однако полностью 
детских больницах, а также г ыл уничтожен. В тех же 
) ак гинек 
г хирургических отделениях, в к НеКОлОгичеИВ 
ольные с желудочно-кишечными рас о пребыат 
ми, маститами и другими инфек расстройствами, пневмония- 
зительными заболеваниями с. а АЯ 
ная суперинфекция СОВЕТ оянно вспыхивала госпиталь- 
О т ра НЫ стрептококками, 
рес. ераци Й ТЫ т 
ыы сепсисом. Раны и кон 
_ С введением анти 
Ес биотиков сразу наступили разительные 
м рьбе с инфекционными заболеваниями. Многие 
Е е инфекционные заболевания, сопровождающиеся да- 
кой АИС ея как туберкулезный менингит 
ыы денными. Резко снизилась ‘ая 
ь $ у 2 материнская 
Е ое Тяжело больной лобарной пневмонией после энер- 
ного лечения антибиотиками нередко уже на следующее 
Е иается выздоровевшим. Укрощены дизентерия 
а Иечные инфекции, а стрептококки, основные ви- 
т нфекционного госпитализма, были практически из- 
г ое из стационаров. 
2 о антибиотикотерапия породила современный госпи- 
. зм. Вместо поверженных ветеранов больничной инфек- 
стрептококков, появился ряд резистентных микроорга- 
ов, и первое место среди них завоевали стафилококки, 
в эпоху стрептококковых больничных инфекций счи- 
очти безвредными. Немалое значение имеет ряд 
тельных микробов — резистентные штаммы кишеч- 
гнойной палочки и др. а также грибки рода 
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стафилококков объясняются поразительной их 
яемостью к неблагоприятным для многих микро- 


вследствие чего они оказываются более рези- 
ошении антибиоти- 


ких факторов, как 
с, А, Харитонова, 


М, 

‚ чем остальные, не только в отн 

отношении многих антисептичес 

х, так и физических (Х. Планелье 
\ие!зз, 1969). 
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Итак, мы являемся свидетелями трагического парадокса — 
в эру блистательных успехов химиотерапии, на фоне успеш- 
ного развития математической диагностики, пересадки сердца 
и других жизненно важных органов, постоянного наблюдения 
за состоянием больных. проблема прежней «золушки» среди 
патогенных микробов — стафилококка, а также и других ре- 
зистентных возбудителей современного госпитализма в основ- 
ном все еще остается не решенной. Более того, во всем мире 
отмечается увеличение количества резистентных штаммов как 
стафилококка, так и ряда других микробов, и стоит появиться 
новому антибиотику, вначале безотказно поражающему те 
или иные резистентные к другим антибиотикам штаммы, как 
через весьма непродолжительное время появляются сообще 
ния о резистентных к новому препарату штаммах, и число 
таких сообщений растет пропорционально интенсивности его 
лечебного применения. Тот же пенициллин, по данным поль- 
ских исследователей, поражал стафилококков в 1946 г. 
в 99% случаев, а в настоящее время — лишь в 16% случает 
(Я. Ельяшевич, Я. Хавингер, 1966). 

Все авторы также отмечают, что основным источникс\ 
госпитальной инфекции является состояние носоглотки перео- 
нала больниц, так как эта зона организма по своим морфоло- 
гическим и функциональным свойствам особенно удобна для 
роста микроорганизмов, а значительные скопления лимфоид- 
ной ткани в этой области более или менее надежно огражда 
ют носителя от вредного влияния гнездящейся там инфекцу 
Кроме того, изолировать эту область от окружающей сре, 
(и тем пресечь рассеивание госпитальной инфекции) прак 
чески невозможно, так как она является главным путе! 
через который проходят воздух и пища, так же как нев: 
можна ее систематическая санитарно- 
—” в 1966 ПУНасской республиканской клинической боль 

2 р систематические обследования 
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акушерско-гинекологических отделений 








резистентными к пенициллину было 99 
томицину — 514 ик хлортетрациклину —46,64% . Следует от- 
ании 160 сотрудников 
к пенициллину штаммов было 60,8%. 


а к хлортетрациклину —15,2%, т. с 
значительно меньше (А. Милашене, 1961; Н. о 1967) 
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1968; Нешё, 1966; Зсплее\уе!з, 1969 
они также резистентны 
одновременно, как это яв 

Весьма знаменательн 


). При этом, как правило, 
в отношении многих антибиотиков 
ствует и из наших данных, 

а динамика перехода госпитальной 
пающих в стационар больных. Если 
носоглотки больных высевается н 


е 
штаммов резистентных патогенных стафи 


ло- 


о и больше, т.е. становится 


этих микроорганизмов 
в мазках из носоглотки персонала (3. В. Ермольева, 1968). 


После выхода из стационара стафилококковая суперинфекция 
обычно исчезает в течение нескольких недель (О. Идсе, 
1968). Однако систематические исследования показали, что 
у 21,7% больных, выписавшихся из стационара, высевание 
стафилококков сохраняется и по прошествии 4 месяцев, 
а в единичных случаях они вызывают микроэпидемии в семье 
больного, среди его соседей и способны циркулировать от 2 до 
8 лет (Ки, 1960). 

Разница в резистентности к антибиотикам (а следователь- 
но, и опасности) между клиническими и «бытовыми» штам- 
мами особенно наглядно видна из данных исследований, про- 
веденных параллельно в клинике и на кондитерской фабрике 
( 3. В. Ермольева, 1968). Штаммы, высеянные из носоглотки 
персонала клиники, обладали весьма высокой степенью рези- 
стентности ‘к наиболее часто применяемым антибиотикам 
и меньшей резистенцией к реже употребляемым средствам, 
в то время как штаммы, высеянные из носоглотки рабочих 
фабрики, отличались значительно более низкой резистентно- 
стью ко всем антибиотикам (табл. 24). в 

Следовательно, интенсивность резистентности в большой 
мере определяется интенсивностью контактов возбудителей 
с антибиотиками. Это подтверждается и спадом резистенции 
к антибиотикам, которые по каким-либо причинам теряют 
популярность и начинают реже применяться. Например, во 
Львове и Львовской области из всех высеянных Л. Ф. Криие 


_ тальской и П. Ф. Мигалиной в 1958 г. штаммов стафилококков 
 резистентными к пенициллину оказались 76,8%, к хлортетра- 


циклину — 10,44, ав 1960 г. число устойчивых к пенициллину 
штаммов снизилось до 44,4%, количество же устойчивых 
к хлортетрациклину повысилось до 45,4%, что ме 
снижением. употребления пенициллина за счет всео аа 
Увлечения новым в то время антибиотиком — хлортетраци 
клином. 

Кроме больниц, благоприятные условия разовадиков 
гов резистентных стафилококков и других рее ых 
возбудителей суперинфекции могут возникать в шк ее 
Тернатах, общежитиях и других местах скопления т 





ых 
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ТАБЛИЦА 24 


ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ СТАФИЛОКОККОВ К АНТИБИОТИКАМ 
(ПО 3. В. ЕРМОЛЬЕВОЙ, 1968) 





Минимальная бактериостатн- 
ческая концентрация, ЕД/мл 





Антибиотик штаммы, высеянные 











в клинике на фабрике 
Калиевая соль пенициллина 0,03—100 0,08—0, 12 
Новокаин-пенициллин 0, 03—100 0, 015—0, 06 
Феноксиметилпенициллин 0, 03—50 0,01 5—0, 06 
Экмоновоциллин 0, 03—10 0,015—0,06 
Хлортетрациклин 0, 02—50 0,06—0,5 
Окситетрациклин 0,04—100 | 0,012—1 ‚0 
Тетрациклин 0,02—100 | 0,05—0, 5 
Эритромицин 0,01—0,7 | 0,05—0,5 





щающихся контингентов (А. Милашене, 1965). Значительно 
большее значение имеет непосредственный профессиональный 
контакт с антибиотиками в производственных условиях — при 
систематическом исследовании кишечной микрофлоры у ра- 
бочих, занятых на производстве антибиотиков, нормальный 
ее состав был обнаружен лишь в 19% случаев, а в остальных 
он свидетельствовал о развитии более или менее выражен- 
ного дисбактериоза (Ф. Л. Вильшанская, Г. В. Штейнберг, 
1965). 

Эффективность антибиотикотерапии уменьшается еще 
и с развитием перекрестной резистентности у микробов к род- 
ственным в химическом отношении антибиотикам. Эти до- 
полнительные осложнения и трудности являются как бы ми- 
нус-вариантом процесса перекрестной сенсибилизации, осно- 
вой которому служит химическое сродство гаптенов (см. 
стр. 24). Так, резистентность, приобретенная стафилококками 
к бензилпенициллину, распространяется на его полусинтети- 
ческие аналоги, а также на цефалоспорины (3. В. Ермольева, 
1968; НИитзеНн, 1965). Но перекрестная резистентность разви- 
вается отнюдь не во всех случаях, нередко отмечается дис- 
социация — развивается устойчивость к эритромицину и со- 
храняется высокая чувствительность к другим макролидным 
антибиотикам, например к олеандомицину (Г. М. Басс, 1965). 
К некоторым антибиотикам, в частности к полусинтетическим 
аналогам пенициллина, резистентность развивается вообще 
крайне медленно (СзеНа1Ауау, 1965), а бледная трепонема, 
большинство штаммов гемолитических стрептококков, пнев- 
мококков, менингококков и многие другие по настоящее время 
не обрели устойчивости в отношении первого антибиотика — 
бензилпенициллина, поэтому он все еще остается наиболее 
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широко применяемым средством этого класса лекарственных 
веществ (3. В. Ермольева, 1968; О. Идсе, 1968). 

Дисбактериоз, как и всякий инфекционный процесс, явля- 
ется следствием взаимодействия микроорганизма-возбудителя 
и макроорганизма, но, кроме того, еще и третьего фактора — 
химиотерапевтического вещества, антибиотика или синтети- 
ческого средства, оказывающего свое действие как на микро-, 
так и на макроорганизм. Поскольку в развитии дисбактериоза 
участвуют сравнительно слабо вирулентные микроорганизмы 
(иначе они бы вызвали особую инфекционную болезнь), то 
ведущим звеном этого тройственного поединка (микроорга- 
низм—макроорганизм—антибиотик) обычно становится ма- 
кроорганизм, его иммунобиологические и прочие защитные 
барьеры и мощности, благодаря чему в обычных терапевти- 
ческих дозах большинство антибиотиков и синтетических 
химиотерапевтических средств, как правило, достигают в ор- 
ганизме лишь бактериостатических концентраций. Следова- 
тельно, в большинстве случаев они не сами уничтожают ми- 
кроорганизмы, а лишь помогают защитным механизмам боль- 
ного справиться с ними. 

Антибиотики и синтетические химиотерапевтические сред- 
ства действуют неблагоприятно не только на микроорганизм; 
в большей или меньшей степени они повреждают также ткани 
и органы больного. Пенициллин малотоксичен, но его аллер- 
гизирующее влияние весьма опасно; в последние годы уча- 
щаются сообщения о побочных явлениях и неаллергического 
характера (см. стр. 259). Многие другие антибиотики и хи- 
° миотерапевтические средства действуют раздражающе, вы- 
зывают, особенно при длительном лечении, токсикодистрофи- 
ческие поражения, как местно, так и в паренхиматозных 
органах, где происходит их биотрансформация и выделение. 

Внутрь больным чаще других антибиотиков назначают 
препараты тетрациклинового ряда. А. М. Харитонова (1957, 
1958) в эксперименте показала, что независимо от пути введе- 
Я тетрациклин и его аналоги вызывают набухание эпителия 
печника, его частичное или тотальное слущивание, некроз 
той оболочки, отек мышечного слоя. Подобные явления 
уживаются на вскрытии у больных, лечившихся тетра- 
и его аналогами, неомицином, эритромицином, 
иклин; кроме того, могут развиться дистрофические 
в печени, сначала обратимые (Х. Планельес, 
ова, 1965; Б. Е. Вотчал, 1965; В. Варро, 1967; 


’ Общеизвестные покраснение и поражение сли- 
$ же как и тош- 

очки полости рта, зева, языка, так 
и бусловлены в большой 


та, понос — все эти явления о 
ным раздражающим действием тетрациклинов, 
е и за счет выделения их с секретом желез 


це, 1966; 1967).- 
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После повреждения эпителия тетрациклинами или други- 
ми противоинфекционными препаратами продукты распада 
тканей, микробов, их токсины (как погибших, так и размно- 
жающихся в условиях дисбактериоза) с током лимфы и крови 
уносятся дальше и приходят в соприкосновение с дальнейши- 
ми защитными барьерами макроорганизма в лимфоидной тка- 
ни, в регионарных лимфатических узлах и всей ретикуло 
эндотелиальной системе. Если организм значительно ослаб. 
лен, а повреждающие агенты достаточно сильны, то разви 
вается угнетение этих защитных механизмов. Все эти ката 
клизмы, совершающиеся на клеточном уровне, неизбежно 
приводят к стимуляции гипофизонадпочечниковой системы, 
в результате чего повышается концентрация глюкокортикон- 
дов в крови, и еще больше угнетаются иммунологические 
и воспалительные защитные реакции, а также восстановитель- 
но-пролиферационные процессы в тканях. Такая триада вспо- 
могательных обстоятельств со стороны макроорганизма — на- 
рушение барьерных функций эпителиальных покровов, по- 
давление лимфоидной ткани и ретикулоэндотелиальной систе- 
мы, активация коры надпочечников,— при неблагоприятной 
их констелляции может превратить даже безобидных сапро- 
фитов в грозные патогены (Х. Планельес, А. Харитонова, 

1965). 

По-видимому, немалое значение имеют и нейродистрофи- 
ческие факторы, роль которых в патогенезе многих заболе- 
ваний внутренних органов доказана работами А. Д. Сперан- 
ского, К. М. Быкова и многих других отечественных ученых. 
Это подтверждается и исследованиями французских авторов 
(П. Лериш, 1961). В частности, ВеШу (1936), раздражая чрев- 
ные нервы морских свинок как физическими, так и химиче- 
скими агентами, применяя экстракт тифозных бацилл, 30% 
раствор спирта и т. п., во всех случаях наблюдал стереотипное 
развитие той же картины поражения — через 24—36 часов 
в кишечнике подопытных животных развивались изменения, 
весьма напоминающие патологоанатомическую картину брюш- 
ного тифа. 

Дисбактериоз может развиться не только как следствие 
уничтожения части привычной для организма микрофлоры 
в ходе химио- или антибиотикотерапии. Все лекарственные 
вещества, ослабляющие защитные барьеры макроорганизма, 
могут оказать существенное поощряющее влияние на рас- 
_пространение патогенных и условно патогенных организмов 
и тем самым способствовать развитию дисбактериоза, супер- 
инфекции и даже кандидамикоза. К таким средствам следует 
отнести цитостатики и иммунодепрессанты; подавление крове- 
творения, иммунобиологических барьеров и нарушение це- 
лостности эпителиальных покровов вызывают вследствие сен- 
сибилизации также различные лекарственные средства (см. 
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стр. 213), из которых амидопирин; бутадион ацетилсалици 


тракта (В. Х. Василенко, 1970). Различные авитаминозы 


в конечном итоге 
вести к дисбактериозу и суперинфекции также могут при- 



























что нередко 
ого тракта. Поэтому инфекционные осложнения отли. 
большим полиморфизмом — в том числе и обострение 
уберкулеза легких или латентной инфекции другой 
Ш, с последующей генерализацией, например, из 
› протекающей гнойной раны на коже, из хронического 
тнойно-воспалительного очага в желчном пузыре или дивер- 
_ тикуле Меккеля и т. п. Ослабление иммунобиологической за- 
гы и особенно нарушение целостности эпителиальных по- 
создают особо благоприятные условия для возникно- 
и генерализации суперинфекции, даже кандидамикоза. 
и длительном и интенсивном лечении этими пре- 
ами следует соблюдать особую осторожность и прово- 
ее под надежным прикрытием эффективных антибиоти- 
`° или химиотерапевтических средств (И. А. Кассирский, 
“Л. Милевская, 1966; Киепз-Оиуа|, 1968). 
тряющими развитие дисбактериоза факторами могут 
е болезни обмена, в первую очередь сахарный дна- 
сякие тяжелые, изнуряющие заболевания — терми- 
адии сердечно-сосудистой недостаточности, рако- 
леваний ит. п. 
ают целостность эпителиальных покровов и приво- 
подавлению иммунобиологических механизмов также 
›авмы, хирургические операции, особенно на желу- 
чном тракте. Назначение антибиотиков тЫ 
риям больных чаще, чем у остальных иг. = Е 
ает ра личные, нередко опасные осложнения на 
ктериоза и суперинфекции. пей степей: 


ь 
а з и суперинфекция в бол 
с а И ню недоношенным, и детям 


и новорожденным, 

в. в первые 2—3 период Фо ЗА 
и почек. В этот пер 

ира У пациентов этого возраста 

иклинового ряда скорее 

пителиального покрова, 
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они также и выделяются медленнее, что усугубляет все пато_ 
генетические звенья развития дисбактериоза. 

Успешный противомикробный эффект антибиотиков и хи. 
миотерапевтических средств также может вызвать неблаго- 
приятные последствия. В результате массовой гибели микро 
организмов их токсины и продукты распада наводняют орга. 
низм и могут вызвать лихорадку и другие симптомы основ. 
ного заболевания — обострение патологического процесса ти- 
па герксгеймеровой ‘реакции. Вместе с тем раннее и успешное 
применение противоинфекционных средств лишает организм 
адекватного иммуногенного раздражителя и тормозит разви: 
тие естественно приобретаемого иммунитета (Ю. Е. Конев. 
1959; Г. Н. Грекова, 1962; О. А. Васильева, 1964: Б. Е. Вотчал. 
1965; 3. В. Ермольева, 1968, и др.). Чем раньше от начала 
заболевания назначают пенициллин, сульфаниламидные пре- 
параты или другие противоинфекционные средства, тем рань- 
ше и чаще случаются рецидивы скарлатины, брюшного тиф: 

и других инфекционных заболеваний, а больные и выздоро 
вевшие долго остаются источниками инфекции и чаще ста- 
новятся постоянными ее носителями (Т. М. Кокушкина, 1963 
П. И. Шамарин, 1966; В. Дубовский, 1969). Однако сооб. 
щаются данные и о повышении показателей иммунологиче 
ской реактивности организма после дачи антибиотиков и хи 
миотерапевтических средств, что объясняется стимулирова- 
нием гипофиз-надпочечниковой системы, снятием токсическо. 
го синдрома, угнетающего иммуногенез (А. И. Брауде 
А. В. Логинов, 1966), превращением угнетенных химиотера- 


пией возбудителей в «живую вакцину» (Г. Е. Батрак, 
И. П. Тихий, 1968). 


Вероятно, противо 
яснить разницей конк 
ской ситуации. 


Клиника фармакогенного дисбактериоза и с 





речие приведенных данных можно объ- 
ретной клинической и иммунобиологиче- 


уперинфекции: 
ются наруше- 
Ьного тракта и органов дыхания,. 
ольку развитие данных осложне- 


‘естилетняя девочка, которой были: 
назначены таблетки тетрациклина, погибла от псевдомембра- 
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1. 
ОВ нозного энтероколита в теч г к. 
вес с магов, 1964). ение 3 дней (СвгобслейемузК, 
и ‚Лак. днако такие тяжкие происше 
ют ° редко. В большинстве а оба р: 
ы Орта столь незначительными, что на них часто ай ют 
ОСНО мания. Специальное обследование 670 б не обращают вни- 
са мы антибиотиками, показало, что явления на лечившихся 
Спеши” лости рта развились в 87 (130 дисоактериоза в по- 
Нов > (13%) случаях: в 57 (8,40 ) ое. 
Ргани _ сит, в 23 (3,4%) — меланоглосситив7 (1 29 а т 
3\ | больные заметили соо (1,2%) — хейлоз; сами 
Пазви. 6 тветствующие изменения и предъявили 
В ОНев Е 967) вело ы лишь в 32 (4,8%) случаях (Репите, Кена! 
ОТча} Е - и я 
Начал ОХ малоприметных микросимптомов дисбактериоза 
Ые пре у Уть неприятный вкус во рту, легкие диспепти- 
ера И тер аппетит, давление под ЛОЖЕ 
`О тифа нерегулярный С л И И 
ыздоро- | Е к ь ул. Они обычно не слишком беспокоят боль- 
Це ста нительно ре я о ре сследно ра 
а, 1963. Е ред; аступает сильное вздутие живота и 
, : р кишечные колики. Особо неприятен так называе- 
› сооб- _ м генито-аноректальный синдром, когда вследствие 
логиче- ДВиГОВ в составе микрофлоры кожи и слизистых этой обла- 
зи хи- И. формируется патогенный симбиоз бактерий и грибков, 
‘ирова- который вызывает покраснение, зуд, повышенную секрецию’ 
гческо- трещины слизистых оболочек, а также опрелости кожи. 
рауде, ти неприятные явления обычно сопровождаются кровотече- 
отера- ии, задержкой стула и т. д. Генито-аноректальный синд- 
атрак, озникает чаще всего при лечении антибиотиками тетра- 
ового. ряда и левомицетином и может упорно рециди- 
› объ- ь долгое время после. отмены этих лекарств. Так, 
иче- габлеток хлортетрациклина по поводу ангины в тече- 
— го дня вызвал у одной больной развитие генито- 
т ьного синдрома, который многократно возобновлял- 
кций ние 42 месяцев (Х. Планельес, А. Харитонова, 1965; 
ее рро, 1967; Еекейу, 1967). | 
те Наиболее тяжкими проявлениями дисбактериоза являются 
р чневмонии, псевдомембранозный энтероколит и сепсис. 
ата % случаев возбудителем псевдомембранозного энтероко- 
ность" яются резистентные ко многим антибиотикам стафи- 
а и также в большинстве случаев вызывают пневмо- 
и (Х. Планельес, А. Харитонова, 1965; П. И. Ша- 
ря . че" 
, сал ‹овые и другие пневмонии при дисбактериозе 
ней вследствие распространения суперинфекции 
‚ник осоглотки вниз по бронхиальному о 
она’ звития дисбактериоза непосредстве Е. 
лия ’и других очагах, находящихся непо- 
; : ые пневмонии чаще все | 
был. Стафилококков 
‘бра 327 
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го поражают детей раннего возраста, они склонны к абсце. 
дированию, к осложнению гнойным плевритом, эмпиемой 
Абсцедирование может привести к образованию Патогномо 
ничных для этого заболевания воздушных полостей, кото 
при рентгенологическом исследовании представляют об 
«буллезной эмфиземы», «псевдокавернозной пн 
ит. п. (А. Л. Либов, 1966; 3. В. Ермольева, 1968). 

Патогенез псевдомембранозного энтероколита был уже 
кратко изложен выше. Псевдомембраны образует отторжен- 
ный некротизированный эпителий кишечника. Это заболева- 
ние было известно задолго до эры антибиотикотерапии, что 
еще раз свидетельствует о сложном его патогенезе и значи- 
мости реактивного состояния больного. Антибиотики ВЫпол 
няют роль одного из возможных пусковых механизмов так 
же, как и стафилококки, которые кстати бактериологически 
определяются всего в 10—20% случаев (Х. Планельес, А. Ха- 
ритонова, 1965). Возбудителями псевдомембранозного 
роколита, как известно, бывают также различные грамо 
цательные энтеробактерии, энтерококки, дрожжеподобны‹ 
грибки. Поскольку большое значение имеет механическо 
нарушение целостности стенки кишечника, то не случайно 
псевдомембранозным энтероколитом заболевают обычно хи- 
рургические больные, преимущественно в послеоперационном 
периоде, а терапевтические больные — весьма редко (@зе!, 
1965; Репппе, КеНе!, 1967). Примерно у 2/3 из них во время 
операции или в послеоперационном периоде отмечаются п2 
дение артериального давления, состояние шока, коллапса п. 
стойкая гипотония, что благоприятствует расстройству мест 
ного кровообращения в кишечнике, развитию тромбозов в ег 
сосудах и другим поражениям, характерным для данного з2- 
болевания (В. Варро, 1967). 

Псевдомембранозный энтероколит нередко называют холе- 
роподобным синдромом вследствие клинического сходства 
с этой грозной инфекцией. Начавшийся понос скоро стано- 
вится профузным (до 20 раз в день), испражнения без запа- 
ха, по цвету и консистенции напоминают рисовый отвар. 
Общее состояние быстро ухудшается, температура тела под- 
нимается до 39° и выше, соответственно учащается пульс 
(120—160 ударов в минуту). Развивается резкая дегидрата- 
ция и глубокое расстройство баланса электролитов, от чего 
в основном больные и гибнут. Кроме холероподобного синдро- 
ма, бывает молниеносная гипертоксическая форма, когда у 
больных внезапно развивается шок, без рвоты или поноса, и в 
течение нескольких часов наступает смерть. Гипертоксическая 
форма является следствием быстрого размножения стафило- 
кокков на обширных поверхностях, способных быстро резор- 
бировать образуемые там токсины, поэтому она встречается: 
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_ Как вариант не только псевдомембранозного энтероколита, 








аническое 
случайно 
ЫЧНО Хи- 
ационном 
о (@3е1, 
во время 
ются па- 
апса или 
ву мест- 
ов В его 
ного за- 


от холе- 
ходства 
стано- 


но и поражения легких (Х. Планельес, А. Харитонова 
1965). 

Основная задача при лечении псев 
та заключается в возмещении потери 
литов, восстановлении их баланса, с о 


неэффективного антибиотика и назначением эффективно по- 
ражающего стафилококки антибиотика из препаратов резерва. 
Также проводится энергичная патогенетическая терапия глю- 
о таминами и прочими средствами в зависи- 
мост еской картины и потребн Й 
(Б. Е. Вотчал, 1965). ь ревности 
Прорыв стафилококков в кровь и развитие сепсиса наблю- 
даются весьма редко (В. Н. Красноголовец, 1965). 
Псевдомембранозный энтероколит чаще” всего вызывают 
антибиотики тетрациклинового ряда при даче их внутрь, но 
он возникает значительно реже также и при парентеральном 
введении. Введенные парентерально тетрациклины, так же 
как и макролиды — препараты эритромицина, олеандомицина, 
могут вызвать поражение печени, а иногда и поджелудочной 
железы, что может привести к смерти. Такое тяжкое осложне- 
: развивается обычно при почечной недостаточности, 
е при лечении беременных, которым не рекомендуется 
внутривенно больше | г препаратов тетрациклино- 
ряда в сутки (Рекейу, 1967; Реппше, КеНе!, 1967). 
Нередко врачи не распознают клинику дисбактериоза 
званной им суперинфекции (микробной или грибковой), 
‘рассматривая это как рецидив основного заболева- 
вторичный токсикоз (А. Черномордик, 1966). В тех 
гда возбудитель «приучен» к противоинфекцион- 
тву и испытывает лекарственную зависимость, да- 
ого средства действует на него положительно и течение 
ни ухудшается ( А. Л. Либов, 1966; 3. В. Ермольева, 
Такое обострение, например, туберкулезного процесса 
ется не как рецидив, а как «синдром зависимости» 
мены препарата (Е. Л. Мельников, 1967). 
ия существенно изменяет клиническую карти: 
ассических инфекционных болезней, что обще: 
яда хирургических заболеваний, связанных 
фекцией, значительно смягчая их течение. 
удители устоят, то могут развиться раз- 
нения, иногда весьма опасные. Анти: 
ет смягчить клиническую картину ост- 
не может предотвратить образования 
сцесса; известны смертельные исходы 
кже образоваться «немые» абс- 
о аппендицита или бессимп- 
_ пузыря при его эмпиеме 
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КАНДИДАМИКОЗ 


Поверхность кожи и слизистых оболочек наряду с дру 
гими микроорганизмами весьма часто заселяют различные 
дрожжеподобные грибы рода Сапа, а также Азрегой- 
Гиз, Тогц!йа, Сеог1сВе и др. Их количество естественно воз. 
растает в летне-осенний сезон, когда в пищу употребляется 
много овощей и фруктов. В Средней Азии, где этими пр 
дуктами в больших количествах питаются почти кругл 
год, грибы составляют почти постоянный компонент сапоо. 
фитной микрофлоры населения. Чаще других видов встре 
чаются грибы рода Сап@Ча (иногда называемые по-ста. 
рому О1Ащит 1асНз, МопШа сапа, М. аШсапз), в отличие 
от истинных дрожжей, не образующих асков. Они могут ‹ 
разовать за счет удлинения отдельных клеток псевдоми! 
лий, вертициллы или мутовки, клубочки или скопления дрож- 
жеподобных клеток по ходу псевдомицелия, которые раз 
виваются вместе с ним при особо благоприятных условиях, 
например в очаге молочницы, и являются патогномоничны\ 
признаками развития кандидамикоза, особенно ес 
вторных исследованиях количество этих э 
мокроте или. другом материале 
(П. Кашкин, 1958; Б. Е. Вотчал, 1965). 

Собственная вирулентность дрожжеподобных грибов н:‹ 
велика, они обычно не находятся в авангарде развивающегос; 
дисбактериоза наподобие 


резистентным стафилококка: 
и другим микроорганизмам, а лишь сопутствуют им при 


развитии хейлоза, меланоглоссита, генито-аноректального 
синдрома, а также при развитии более серьезных осложне- 
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лементов в кал. 
неуклонно возрастает 





м существенным пре- 
нтибиотики не подав- 
быть, даже и стиму- 

При затяжном течении 


дисбактериоза и суперинфек- 
ции на фоне продолжающейся антибиотикотерапии и все 


более ослаббвающей реактивности организма больного 
дрожжеподобные грибы (в первую очередь рода Сап@!4а) 
могут постепенно занять первое место в 


патологическом про- 
цессе. Дисбактериоз преобразуется в кандидамикоз. При сла- 
бости защитных механизмов, свойственной новорожденным, 
_ преимущественно недоношенным, детям раннего возраста, 
‚а также людям пожилого возраста и истощенным больным 
(особенно при назначении антибиотиков в случаях рака лег- 

В я инфекция может генерали 


зоваться. Из рото- 
`и носоглотки она может распространяться вниз 
Дому дереву и вызвать бронхопневмонию или 


ди дальнейшие отделы пищеваритель- 
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кислоту по 8 гв 
| _ вое, 1967) день по поводу астении (С. М еарое, М. Меа- 

























=== поражения были хорошо известны и в доанти- 
! ую эру, особенно в виде молочницы у детей ра 

возраста. Появление молочницы у лиц взрослых В 
т р Влалось весьма редко‘и с полным основанием 
_ счита > плохим прогностическим признаком. С введением 
тибиотиков кандидамикозы значительно участились. В США 
ость от генерализованных форм кандидамикоза в 1955 г. 
10 раз больше, чем в 1935 г., причем в большинстве 
бковая природа этих смертельных осложнений 
сь лишь на вскрытии (Х. Планельес, А. Хари- 
Сравнительно недавно в Японии проведенный 
еский анализ годовых отчетов 45 крупных больниц 
что из нескольких тысяч больных, лечившихся глю- 
дными препаратами по поводу болезней печени, 
ания, кроветворения, элокачественных новообра- 
развился аспергиллез, который в 29 (81,2%) 


‚л распознан лишь при аутопсии (Кафзи, 1967). 
дидамикозы распознаются 
ло меньше. Все же врачи 


та ас 

› в настоящее время кан 

‘и тяжелых осложнений ста к 

. Нередко, 
омлены в этом отношении 

= довании кала с удовле- 


ской клинике, при иссле з " 
от отсутствие роста возбудителей дизенте“_ 


внимания на рост аа Аве» 
азвивающиеся позже © 

явления, разви и ходка дрожже- 

: как отме- 

‘ов (1966), о кандида- 

алоВ о дакительной 
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[9 
Те же авторы приводят данные о частоте различных форм ! < 
кандидамикоза у леченных ими 308 больных: у 130 были по- р ‹ 
ражены слизистые оболочки полости рта или влагалища, Е 4 
у 64 — большие складки кожи, у 58 отмечалась грибковая ыы Гы. 
бронхопневмония, у. 25 — энтероколит, у 22 — холецистит, ее сл 
у 5— пиелоцистит и у 4 — септикопиемия. Кандидамикозы й 61 
местного значения встречались наиболее часто. Нередко они 
весьма неприятны, особенно зудящие, и хотя сами по себе не- | [6 
опасны, но являются потенциальным очагом генерализации Г н 
в условиях ослабления реактивности организма. Поэтому - р 
следует систематически следить за их появлением и назна- и ^ р: 
чать соответствующее лечение — нистатиновую мазь, смазы- и Ч 
вание 2% раствором метилвиолета, генцианвиолета, раство- и 
рами бриллиантовой зелени, метиленового синего, нитрата 39 п 
серебра, медного купороса, Люголя, буры в глицерине и т. п. |. 
Большего внимания заслуживают системные поражения, р : 
особенно пневмонии. В таких случаях следует отметить при- к. Но 
менявшийся до этого антибиотик, назначить системно дей- ЕЕ 3: 
ствующие противогрибковые средства — нистатин, леворин, г к] 
амфотерицин. При этом следует иметь в виду, что нистатин Ё- п 
плохо всасывается при даче внутрь, так что его суточная вм 
доза должна быть достаточно высокой — 3—5 млн. ЕД. Так- Е: В 
же предлагается проводить йодотерапию (йодид калия мож- = 
но давать только внутрь, парентеральное введение может к 
привести к гиперкалиемии), вводить уротропин, салитропин ом 
(Б. Е. Вотчал, 1965; Х. Х. Планельсс, А. М. Харитонова, 1965: | гр 
А. Л. Либов, 1966). че: 
К счастью, генерализованные формы кандидамикоза в на- п 
стоящее время представляют собой большую редкость. Так, ат 
по данным \есв, в США на 685 655 больничных коек было : 
отмечено всего 8 случаев: 4 кишечного, 2 легочного и 2 кож- ог 
ного генерализованного кандидамикоза, а в клинике с огром- Вт 
ными масштабами применения антибиотиков (одного пени- я 
циллина — до 23 млрд. ЕД в год) за последние 20 лет не Н 
видели кандидасепсиса, в то время как в 30-х годах был а 
зарегистрирован один такой случай (И. А. Кассирский, с 
Ю. Л. Милевская, 1966). Эти данные свидетельствуют о зна- 8 ) 
чительном повышении культуры лечения и врачебной бди- :. < 
тельности при проведении антибиотикотерапии, Е. а. 
Е + ег 
ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ВС 
Профилактика дисбактериоза, суперинфекции, кандидо- | Ту 
за, госпитализма заключается в рациональной стратегии Г р‹ 
и тактике проведения противоинфекционной терапии. } д: 
В настоящее время химио- и антибиотикотерапия являются НЕ 
самым распространенным методом лечения и не имеют а. 
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конкуренции по массовости и глобальным масштабам приме- 
нения (И. А. Кассирский, Ю. Л. Милевская, 1966). В США 
40—45% рецептов выписывается на различные антибиотиче- 
ские препараты, а число известных науке антибиотиков в На- 
стоящее время приближается к 2000, в то время как в 1945 г. 
было известно не более 30 (3. В. Ермольева, 1968). 

Однако побочные явления, в частности развитие рези- 
стентности микробов, пропорциональны величине и масштаб- 
ности антибиотикотерапии, образуя зеркальную кривую от 
роста производства и употребления антибиотиков. Сами аме- 
риканцы признают, что в 95% случаев антибиотики назна- 
чают без особой надобности (Рекефу, 1967). Следовательно, 
и подавляющее большинство вызванных антибиотикотерапией 
побочных реакций, иногда трагических, не может найти оп- 
равдания. 

Безрассудное назначение антибиотиков ведет к бессистем- 
ному, беспорядочному их применению. Это отрицательно ска- 
зывается на их эффективности, как непосредственно, в. кон- 
кретном случае, так и в дальнейшем, что особо нежелательно, 
поскольку способствует развитию лекарственной устойчивости 
микробов и даже лекарственной зависимости (В. Н. Шамов, 
В. И. Самохвалов, 1959). 

Итак, первое требование стратегии антибиотикотерапии, 
которое выдвигается во многих работах различными автора- 
ми, заключается в разумном сокращении до необходимых 
границ применения этих могучих средств. В связи с этим все 
чаще высказываются сомнения в отношении целесообразности 
применения антибиотиков по многим показаниям. Каг| и со- 
авторы (1966) решили убедиться в рациональности профи- 
лактического применения антибиотиков при хирургической 
операции 65 больным до операции, во время ее и после 
вводили внутривенно метициллин и хлорамфеникол, а 70 боль- 
ным в таком же порядке вводили индифферентный раствор. 

Нагноение операционных ран произошло у 12 больных, полу- 
чивших в день операции антибиотики, и у 9 больных не по- 
лучивших их. Частота осложнений со стороны легких в обеих 
группах была одинаковой. Антибиотикотерапия не предотвра- 
тила развития септического тромбофлебита в области вве- 
дения катетера у 3 больных, которые умерли. Эти примеры 
еще раз показывают, как далеки от окончательного решения 
вопросы о рациональных показаниях к антибиотикотерапии. 

Нет сомнений в том, что антибиотики следует профилак- 
тически назначать при отравлениях, например, окисью угле- 
рода, снотворными или при других тяжелых состояниях, ког- 
да угроза суперинфекции вполне реальна и связана с серьез- 
ными последствиями. 

Однако следует уже в настоящее время вместе с Е. М. Та- 
реевым (1960, 1968) решительно осудить порочную практику 
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назначения антибиотиков или синтетических химиотерапевти. 
ческих средств каждому больному с повышенной температу- 
рой, с ускоренной реакцией оседания эритроцитов и жалоба. 
ми на общее недомогание. Если это-начало инфекционного 
заболевания и тем более вирусного, то антибиотикотерапия 
может принести вред путем угнетения иммуногенеза, не го- 
воря об опасностях развития дисбактериоза; если же это 
не инфекционный процесс, то нет смысла назначать антибио- 
тики. Назначать антибиотики как страховку от сомнитель- 
ного диагноза, плохой асептики или по требованию больного 
равносильно нарушению врачебного долга. Единодушное мне- 
ние специалистов сводится к тому, что антибиотики сле- 
дует назначать лишь в тех случаях, когда они настоятельно 
необходимы, когда врач имеет достаточно веские основания 
усомниться в благополучном исходе заболевания, если он не 
назначит те или иные антибиотики. Но тут следует руковод- 
ствоваться знаниями, а не домыслами (Еекефу, 1967). 

Стратегия антибиотикотерапии также требует образова- 
ния препаратов резерва для эффективной борьбы с резистент- 
ными микроорганизмами. Когда-то ими были левомицетин 
и тетрациклины, в последнее время к ним причисляют эри- 
тромицин, олеандомицин, мономицин, ристомицин и еще не- 
сколько новейших препаратов (С. М. Навашин, 1966; А. Чер- 
номордик, 1966; 3. В. Ермольева, 1968). Как показала прак- 
тика, противоинфекционная эффективность каждого нового 
антибиотика, как только он находит широкое применение, 
держится всего 2—3 года, а затем более или менее быстро 
падает (А. Л. Либов, 1966). Однако вторичная резистент- 
ность микробов тоже непостоянна и через определенный, 
нередко непродолжительный срок их чувствительность к ма- 
лоприменяемому антибиотику восстанавливается. Поэтому 
следует поддержать предложение А. Л. Либова (1966) о си- 
стематическом исследовании резистентности микроорганизмов 
в отдельных районах, краях, республиках, что содействует 
более рациональному построению стратегии антибиотикоте- 
рапии. На основании данных такой «микроразведки» можно 
одни антибиотики выводить из резерва для широкой прак- 
тики, а другие временно отводить в резерв. 

ока же вопрос о препаратах антибиотического резерва, 

особенно в капиталистических странах, пущен на самотек 
Резерв пополняется стихийно, по мере выхода на фармацев- 
тический рынок новых антибиотиков, и оскудевает по мере 
развития резистентности микробов к ним. Существенную воз- 
можность в преодолении резистентности представляют со- 
бой полусинтетические производные нативных антибиотиков, 
в частности пенициллина. Но и к ним микробы постепенно 
становятся резистентными, а метициллин, например, разру- 
шается пенициллиназой (СзеНа|уау, 1965). 
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Тактика антибиотикотерапии — это решение вопросов о 
правильном выборе препаратов, правильной их дозировке и 
эффективном сочетании с другими лекарственными средствами 
и методами лечения. 

При выборе противоинфекционных препаратов следует 
уководствоваться следующими критериями: 1) этиологи- 
ческая действенность, 2) физиологическая дозволенность, 
3) патогенетическая обоснованность, 4) индивидуальная пе- 
реносимость, 5) противоэпидемическая эффективность, 6) им- 
мунологическая полноценность. Эти критерии помогают также 
правильно решать и другие вопросы тактики антибиотикоте- 
рапии, например сроки ее проведения оказывают существен- 
ное влияние на иммуногенез и эпидемиологическую ситуа- 
цию, а повторное беспорядочное применение может привести 
к сенсибилизации, т. е. индивидуальной непереносимости 
ит п (Г.Н. Руднев, 1966). 

Этиологическая действенность препарата часто проверя- 
ется «ех }иуапИБиз» и, к сожалению, значительно реже по- 
средством определения возбудителя и его резистентности 
к основным антибиотикам. Еще рациональнее определять 
также и степень этой резистентности, так как слабую рези- 
стентность можно преодолеть увеличением дозы того же ан- 
тибиотика. Антибиотикотерапия вслепую нередко является 
этиологически недейственной и способствует развитию дис- 
бактериоза, суперинфекции и госпитализма. 

Одним из источников ошибок при выборе препаратов бы- 
вает недостаточная осведомленность врачей в синонимах 
импортных антибиотических препаратов. При наличии рези- 
стентности к. отечественному хлортетрациклину не поможет 
назначение того же антибиотика чехословацкого производства 
под названием «ауреомикоин» (А. Черномордик, 1966). 

Одним из основных вопросов антибиотикотерапии является 
дозирование. Величина доз и их раскладка во времени 

оказывает существенное влияние на развитие резистентности 
микроорганизмов и всех форм инфекционных осложнений. 
По данным А. Григоряна и В. Гостинцева (1966), при назна- 
чении пенициллина и тетрациклина в обычных терапевтиче- 
ских дозах количество высеваемых чувствительных к ним 
штаммов уменьшается соответственно В 4 и 2 раза. При на- 
значении этих антибиотиков в дозах, в 2—21]› раза превышаю- 
щих обычные, количество чувствительных штаммов за тот же 
срок уменьшается лишь на 18—26%. Увеличение обычных 
доз противоинфекционных препаратов оправдало себя при ле- 
чении дизентерии (И. Щетинина, 1968), туберкулеза легких 
(Е. Л. Мельников, 1967) и ряда других инфекционных про- 
цессов. Концентрированные дозы, сжатые ‘сроки лечения 
уменьшают опасность дисбактериоза и последующего бакте- 
рионосительства (А. Тинклер, 1966; Киззе1, 1966; Кое, 1967). 
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Вместе с этим увеличивается опасность токсических побоч- 
ных явлений — мегадозы пенициллиновых препаратов с03- 
дают в крови концентрацию, повреждающую лейкоциты 
(А. Л. Либов, 1966). Вопросы дозировки также представляют 
собой нерешенную проблему. Большинство клиницистов все 
же склонны к умеренному дозированию соответственно кон. 
кретным особенностям клинической ситуации (И. А. Кассир- 
ский, Ю. Л. Милевская, 1966; Г. П. Руднев, 1966). Но все 
единодушно предупреждают об опасности заниженных доз 
или о нарушении рациональных сроков введения антибиоти- 
ков, будь то ради удобства медицинского персонала или из 
снисхождения к бытовым или служебным обстоятельствам 
больного. В занижении дозировок иногда невольно повинны 
сами медики. Так, преимущественно в детских учреждениях 
таблетки эритромицина предварительно измельчают и тем 
нарушают действие кислотоотпорного наполнителя, что при- 
водит к инактивации антибиотика (А. Черномордик, 1966). 

Весьма эффективным способом антибиотикотерапии и 
уменьшения развития резистентности является комбиниро- 
ванное применение противоинфекционных средств. Исследо- 
вания показали, что вероятность образования нового рези- 
стентного к одному препарату: штамма среди популяции 
чувствительных микробов равна примерно 1: 107, т. е. пред- 
ставляет вполне реальную возможность при любом распро- 
странении инфекции. При совместном применении двух 
средств вероятность возникновения штамма, одновременно 
резистентного к обоим препаратам, снижается до 1: 10, т.е. 
один резистентный микроб на | кг микробной массы, что 
в условиях естественной инфекции вряд ли осуществимо 
(Сауеих, 1966). Обычно применяют одновременно 2—3 пре- 
парата, редко больше, что позволяет не только предупредить 
в большой мере развитие лекарственной устойчивости, как 
это имеет место при назначении классической триады проти- 
вотуберкулезных средств, но и вызывает в ряде случаев вос-_ 
становление утерянной чувствительности к тому или иному 
компоненту смеси, если к остальным микробы оставались. 
чувствительными (Е. Л. Мельников, 1967; И. Л. Тыдельская, 
А. Б. Черномордик, 1967; И. Щетинина, 1968). 

При этом комбинация противоинфекционных средств, на- 
пример пенициллина со стрептомицином, с сульфаниламид- 
ными препаратами олеандомицина с тетрациклином или 
эритромицина с тетрациклином и лизоцимом, иногда является 
более эффективной, т. е. наблюдается потенцирование про- 
тивомикробного действия, что позволяет сокращать сроки ле- 
чения и тем самым уменьшить вероятность различных по- 
бочных реакций (Б. Е. Вотчал, 1965; ГезоБге, 1965). 

Однако сочетание антибиотиков может усилить и их отри- 
цательные свойства — ототоксическое действие стрептомицина 
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и неомицина, нефротоксическое действие последнего и диги- 
дрострептомицина и т. п. При замене одного препарата дру- 
тим представителем той же группы следует иметь в виду воз- 
можность перекрестной сенсибилизации (см. стр. 24). 

Эффективность антибиотиков повышается, если удается 
усилить направленность их действия. Так, эфициллин, со- 
держащии иод, преимущественно накапливается в тканях 
легких и бронхов. Сочетанием с другими лекарственными 
средствами можно облегчить антибиотикам доступ к очагам 
инфекции: антикоагулянты полезны в этом отношении при 
лечении инфицированных тромбов, протеолитические фермен- 
ты —при лечении бронхоэктазов, эмпием и т. п., а ДОКА, 
повышая проницаемость мембран, способствует проникнове- 
нию антибиотиков в инкапсулированные очаги инфекции 
(Б. Е. Вотчал, 1965; А. Григорян, В. Гостинцев, 1966). 

Польза сочетания антибиотиков и других противоинфекци- 
онных средств с глюкокортикоидами общепризнана, оно озна- 
меновало начало нового этапа в лечении заразных заболева- 
ний (Г. Н. Руднев, 1966). Однако не следует забывать, что ан- 
тифлогистическое и антиаллергическое действие глюкокорти- 
коидов, столь полезное при гиперергическом и гипертокси- 
ческом течении болезни, оборачивается серьезным недостат- 
ком вследствие чрезмерного угнетения иммуногенеза. Вредное 
влияние усугубляет и ульцерогенное действие глюкокорти- 
коидных препаратов. Возникает опасность обострения хрони- 
ческих очаговых инфекций, в первую очередь туберкулез- 
ных, быстрее развивается суперинфекция и даже кандида- 
микоЗ. 

Все эти осложнения угрожают и еще в большей степени при 
длительном лечении глюкокортикоидами без лекарственного 
прикрытия антибиотиками или другими противоинфекционны- 
ми средствами. Профилактическое назначение антибиотиков 
необходимо и потому, что в случае развития генерализован- 
ной суперинфекции, особенно у истощенных больных, анти- 
биотикотерапия, даже массивная и энергичная, оказывается 
ко безрезультатной, и они погибают (КиБепз-Виуа1, 

Опасность различных инфекционных осложнений усугуб- 
ляется еще тем, что они часто развиваются бессимптомно, 
так как воспалительный потенциал тканей, так же как и бо- 
левой синдром, подавлены глюкокортикоидами. Поэтому при 
наличии хронических очагов инфекции и реальных предпо- 
<ылок к их обострению необходимо назначать профилакти- 
чески противоинфекционные средства, систематически через 
каждые 4—8 недель проверять состояние хронических очагов 
инфекции в легких и т. п. 

ольным, принимающим глюкокортикоидные препараты, 
зследствие угрозы распространения инфекции нельзя делать 


22 Побочное действие лекарств 337 








| №. 
прививки живой вакциной, а другие прививки тоже не прино- 602 


сят пользы, так как иммуногенез угнетен. Больных Следует ок 
также тщательно оберегать от всякой вирусной инфекции. , р 
Поскольку в развитии инфекционных осложнений немалое зна- В. & 
чение имеет и ульцерогенное действие глюкокортикоидов на 28а 
пищеварительный тракт, то одновременно необходимо назна- м 
чать антацидные средства и диету, богатую белками, а также об 
витаминами, минеральными веществами и в первую очередь | бол 
калием. уров 

Как известно, успешное применение противоинфекционных ] дел В 
средств уменьшает интенсивность антигенных раздражителей. | счите 
Вследствие этого иммуногенез протекает слабее, больные мо- реше 
гут долго оставаться неблагополучными в эпидемиологиче- для‘ 


ском отношении, чаще становятся бактерионосятелями. У них 
чаще наступают рецидивы заболевания и иногда рецидиви- | 
руют даже обычно не дающие рецидивов болезни. Для про- (5сй 
филактики таких нежелательных последствий противоинфек- 

ционной терапии одновременно назначают соответствующие 


Сирс! 
сыворотки, вакцины, фаготерапию, а также экстракт алоэ Е 
и прочие средства, стимулирующие иммунобиологические про- ый 
цессы, усиливающие иммунобиологический натиск макроор- 0 
ганизма на микробов, который в сущности и определяет Е 
успешный исход. Так, применёние при скарлатине пеницил- 1 ЗЕ 
лина с субиммунизирующими дозами токсина Дика умень- 
шает частоту различных осложнений в 6 раз (Т. Н. Грекова, а 
1962). Иммунобиологические положительные факторы, а так- ветс 
же специфические бактериофаги нередко вызывают ревер- дущ 
сию резистентных микроорганизмов и восстанавливают чув- тибу 
ствительность к противоинфекционным средствам (3. В. Ер- Уме] 
мольева, 1968). резу 
Витаминотерапия имеет патогенетическое значение, осо- леч 
бенно витаминами комплекса В и витамином К, недостаток 
которых образуется вследствие гибели полезной кишечной 
микрофлоры под действием противоинфекционных средств 
(см. стр. 318). : 
Инфекционные осложнения наряду с аллергическими спо- ` 
собствовали зарождению в медицинской общественности 
определенного скепсиса в отношении антибиотиков, что на- 
шло свое отражение и в литературе. Однако авторы, озагла- по 
вившие свои статьи «Злодеяния антибиотиков» и т. п., упусти- | с ь 
ли из виду то простое обстоятельство, что антибиотики явля- г. 
р ются лишь орудием в руках врачей, и вся ответственность за х 
описанные в таких статьях происшествия ложится на них > 
самих. пр 
Такие выпады не могли поколебать господствующей пози- $ фе 
| = антибиотиков в современной медицине, но помогли мно- = 
] м врачам осознать опасности антибиотикотерапии. Как по- Са 
: казывают данные медицинской статистики разных стран $ и 
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мира, количество тяжелых осложнений, таких, как псевдом 

бранозный энтероколит, кандидамикоз или  нафилаво НЕ 
шок, неуклонно уменьшается, хотя общее число пы 
явлений — инфекционных, токсических, аллергических, посто- 
янно увеличивается пропорционально увеличению производ- 
ства и потребления антибиотиков (О. Идсе, 1968). В настоя- 
щее время намечается определенный спад госпитализма. что 
объясняется усилением борьбы с переносом инфекции внутри 
больничных учреждений путем значительного повышения 
уровня санитарно-гигиенического режима. Все же состояние 
дел в этой области, даже в лучших стационарах мира, нельзя 
считать удовлетворительным. В частности, еще до конца не 
решен вопрос стерилизации материалов, подготавливаемых 
для операции в массовом порядке, так как повышение тем- 
пературы до 180” не гарантирует уничтожения резистентных 





ЛЯ про ! стафилококков во всей толще содержимого автоклавов 
оиНфек- {Зсппее\е!зз, 1969). 

вующие В заключение следует еще раз повторить призыв И. А. Кас- 
т алоз сирского — трезво относиться к инфекционным и иным ос- 
‹ие про- | ложнениям антибиотикотерапии, не переоценивая опасности, 
акроор- но и не допуская недооценки. Клинический опыт показывает, 
деляет что побочные эффекты антибиотикотерапии можно предупре- 
НИЦ. , дить и успешно с ними бороться. Но, руководствуясь запо- 


ведью врачей древности «во первых — не повреди»', каждый 


‚мень- 
О врач должен избегать ненужного риска, чувствуя полноту от- 
Ре. ветственности не только перед настоящим, но и перед бу- 
а так 


дущим. Надо положить конец бездумному отношению к ан- 
тибиотикам. Лишь в тех клиниках, где соблюдается строгая 
умеренность в антибиотикотерапии, достигаются оптимальные 
результаты и успешно преодолевается госпитализм — этот бич 
лечебных учреждений ХХ века. 


ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВ 
НЕВРОГЕННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 2 


Многие авторы (И. П. Павлов, Г. А. Петровский, Сап- 
поп и др.) заметили, что фармакологические препараты дей- 
ствуют по-разному, в зависимости от функционального со- 
стояния нервной састемы. НесЬ+ с соавторами (1968) указы- 
вают, что резерпин у экспериментальных животных при 
преобладании процессов возбуждения действует более эф- 
фективно, чем при преобладании процессов торможения. 
П. К. Анохин (1959) заметил, что хлорпромазин только тот- 
Да устраняет активацию деятельности головного мозга, ког” 





' Ритим — поп посеге. 
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с отрицательными эмоциями (боль 
ные исследования Несй{ с соавторами 


показали, что доза инсулина 5 единиц на 1 кг при спокойном 
состоянии животных не оказывает более значительного эф. 
фекта, а в состоянии стресса через 30 минут вызывает ин. 


сулиновый шок. Соответственно изменяется и уровень сахара 


в крови. Е 

ный фактор отражается на действии лекарств. 
как у животных, так и у человека. Кеппег (1923), \Меп@ег 
(1954) указывают, что снотворные, которые действуют ночью. 
хорошо, днем могут дать совершенно противоположный зф- 
фект. Алкоголь в случаях напряженного состояния нервной 
системы действует слабее, чем в покое. У одного находивше- 
гося под нашим наблюдением больного гипертонической бо- 
лезнью высокие дозы барбамила (сонная терапия, 1951 г.} 
никакого влияния на артериальное давление не оказали 
только потому, что он поссорился со своим соседом, который 
болел ревматизмом. 

Несомненно, эмоции отражаются на эффективности лече- 
ния, а в некоторых случаях они могут быть даже причиной 
побочного действия лекарств. Они оказывают влияние на 
функцию эндокринных желез и других внутренних органов, 
на активность ферментов и на выработку других биологи- 
чески активных веществ в крови, а также на биотрансформа- 
цию медикаментов. 

Страх и чувство опасности, как и сильная боль, являются 
основными отрицательными эмоциями, отражающимися на 
функции вегетативной нервной системы и реактивности ор- 
ганизма. При опасных ситуациях меняется частота пульса, 
дыхание, движения кишечника и т. } нальн! 
нения не ограничиваются только рефлекторным: 
Под воздействием эмоций происходят глубокие мета г 
ские сдвиги. Как показывают исследования (Саппоп), под. 
влиянием страха или боли ускоряется свертывание крови, 
увеличивается концентрация сахара в крови, восстанавли- 
вается возбудимость утомленных мышц. Адекватный имею- 
щейся ситуации страх вызывает мобилизацию резервных 
сил организма для устранения опасности, в том числе крово- 
течения. Животное может убежатьот опасности или вовлечься 
в борьбу с врагом или другими факторами. Во всех слу- 
чаях в организме происходят такие физиологические измене- 
ния, которые наиболее содействуют достижению возникшей 
цели. Под влиянием отрицательных эмоций происходят спе- 
цифические рефлекторные и метаболические сдвиги, макси- 
мально полезные для самозащиты в данной ситуации. 

У человека чувство опасности, вызванное болезнью, с0- 
провождается рефлекторными и метаболическими изменения- 
ми, необходимыми для преодоления соответствующих патоло- 
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да она бывает связана 
страх). Эксперименталь 
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гических процессов. Однако при чрезмерно си 
ваниях В патологических случаях роль страха и других 
эмоций может коренным образом измениться в связи с воз- 
й никновением парадоксальных реакций на разные раздражи- 
\5й: тели, в том числе и на эмоциональные. Те же переживания 

| в одних случаях могут содействовать улучшению, а в дру- 
гих — ухудшению течения болезни. Опыты физиологов пока- 


льных пережи- 


} зывают, что ультрапарадоксальные реакции в основном вы- 
к. зывают чрезмерно сильные раздражители, однако понятие 
а «чрезмерный» в патологических случаях весьма относительно. 
р У клинически здорового человека умеренный эмоциональный 
и раздражитель тонизирует организм, а больному он может 
я оказаться чрезмерно сильным, действующим как тормоз на 
; самозащитные механизмы. 
В клинике известно много фактов, показывающих, что не- 
Е редко страх перед болезнью приводит к ухудшению состоя- 
й ния больного. Иногда как только с больными в связи с улуч- 
шением состояния начинается разговор о возможной выписке 
°- из больницы, на следующий день опять появляются некото- 
И рые ранее наблюдавшиеся симптомы болезни: боль, субфеб- 
а риальная температура, экстрасистолия и др. Больные начи- 
В, нают волноваться, что дома могут снова появиться признаки 
и- ‹ болезни, и у них на самом деле появляются те симптомы, 
д- возникновения которых они крайне боялись. Страх перед 
лекарством может стать причиной его побочного действия. 
я Одна из наших больных была уверена, что у нее имеется 
сенсибилизация к пенициллину, что он может вызвать у нее 
р анафилактический шок. От капли раствора пенициллина, 
и попавшего на кожу больной, появились резкая общая сла- 
а, бость, головокружение, усиленное потоотделение, большое 
Е: понижение артериального давления. Исследование больной 
ГИ. показало, что сенсибилизация отсутствует, а слабо выражен- 
е- ный анафилактический шок был спровоцирован страхом 
од и уверенностью, что пенициллин вызовет шок. У больной раз- 
и» вились только на нервной почве те симптомы, которых она 
;и- боялась. 
10° Иногда побочные явления бывают связаны с недоверием 
и. к врачу. 
в Приведем пример. 
с г. поступил по поводу кардиосклероза 
ОК Од О Об 
и тические средства. На 2-й день’ он доложил о состоянии больного профес 
Е сору, который посоветовал вводить гепарин. После первой его инъекции 
ре" больной, который не знал, что медикамент назначен Е А 
г ствовал слабость, головокружение, усилились трудные оли, появились уси 
й Г ленное потение и тошнота. Кожные пробы с гепарином были отрицательны. 
к Никаких объективных признаков сенсибилизации обнаружено не было. На 
4-й день стационарного лечения при обходе профессор сказал больному, 
0’ Что гепарин вводят по его назначению, что сенсибилизации к гепарину нет 
ий. ЗАТ 











и нужно продолжать назначенное лечение. Следующие инъекции гепарина 
никаких осложнений у больного уже не вызывали. 


Указанный случай показывает, что авторитет врача имеет 
немалое значение не только для лечения, но и развития по- 
бочных действий лекарств неврогенного происхождения. 

В указанных случаях неправильное представление боль. 
ных о действии лекарств и с ними связанные сильные пере. 
живания нарушают функцию вегетативной нервной системы 
и таким образом проявляется побочное действие медикамен- 
тов. Если какие-нибудь соматические заболевания нарушают 
функцию подкорковых вегетативных структур, даже и без 
Участия эмоционального фактора нарушается реакция орга- 
низма на медикаментозный раздражитель. Особенно серьез- 
ные осложнения развиваются при диэнцефальной патологии. 
Как указывает Г. Т. Сушко (1966), по мере развития диэн- 
цефальной патологии сначала возникает непереносимость 
к одному, потом ко многим, а иногда почти ко всем лекарст- 
вам. Гипоталамические перестройки патологического харак- 
тера обусловливают изменения реактивности в отношении 
различных медикаментов и частое возникновение идиосин- 
кразий. Мы также наблюдали больных с диэнцефальным 
синдромом, которые не переносили почти никаких лекарств. 
Одному нашему больному от нескольких глотков воды, ко- 


торая является слабым раздражителем секреции желудка, 
возникала изжога. 
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`карст- 
харак- 
ошении 
ДиОСиН- 
аЛьным 
карств. 
ды, Ко- 
елудка, 


ОСЛОЖНЕНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ПРЕК | 
ДАЧИ ЛЕКАРСТВ РЕКРАЩЕНИЕМ 


СИНДРОМ ОТМЕНЫ 


Синдром отмены стал известен только в последние го- 
ды, Когда начали применяться высокие дозы тех медикамен- 
тов, аналоги которых образуются в организме. Он разви- 
вается после внезапного прекращения дачи высоких доз 
любых указанных выше препаратов, однако практически 
с синдромом отмены мы сталкиваемся при лечении высокими 
дозами антикоагулянтов и кортикостероидов. Высокие дозы 
препаратов других эндокринных желез почти не применяются, 
таким образом в связи с прекращением их дачи опасные яв- 
ления не возникают. 

При правильном лечении необходимо избегать «крутых 
поворотов». Таким образом нужно соблюдать осторожность. 
при прекращении дачи любых сильнодействующих лекарст- 
венных средств, так как может иногда возникнуть синдром 
отмены, который характеризуется обострением тех симпто- 
мов, для устранения которых было применено лечение. В ос- 
новном он обусловливается: 

1) временным, а иногда постоянным понижением обра- 
зованием эндогенных веществ, действующих аналогично при- 
меняемому лекарству; 

2) повышенным образованием антатонистических веществ. 


СИНДРОМ ОТМЕНЫ 
ПРИ КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ 


Основная причина синдрома отмены — внезапное пре- 
кращение дачи гормона. Лечение высокими дозами глюкокор- 
тикоидов не относится к заместительной терапии. При адди- 
соновой болезни достаточно 12—35. мг кортизона в день, 
а при некоторых других заболеваниях вводят до 400 мг. о 
ким образом, физиологическая доза кортизона превышается 
в 10—20 раз. Такая перегрузка организма гормонами зна- 
чительно ускоряет их инактивацию, нейтрализацию, р. 
пление и выделение из организма. В нейтрализации гормо - 
и устранении им вызванных функциональных пы 
особенную роль играют антагонистические вещества к ,. 
биторы), как гормональной, так и не орон т 
ды, выработка которых значительно возрастает. т т = Е 
коидная терапия тормозит функцию надпочечни и И 
высокой концентрации тлюкокортикоидов в крови аа в 
вание в организме совершенно прекращается. Е. 
запного прекращения дачи высоких доз кортико и 
быстро падает их концентрация в крови, а наплыв ант 
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стических им веществ в организме некоторое Рея еще оста. 
ется. Прекращенное образование гормона так быстро не вос. 
станавливается и таким образом возникает недостаток глю. 
кокортикоидов и избыток антагонистических им веществ, 
что обусловливает возникновение острого синдрома отмены. 

Развиваются признаки острой недостаточности надпочеч.- 
ников: резкая общая слабость, бессонница, потеря аппетита 
и др.; появляются те симптомы, которые были устранены при 
гормональной терапии. Наступающая слабость бывает СвяЯ- 
зана с нарушением деятельности сердца, тахикардией и ги- 
потонией. Температурная реакция бывает различной, она за- 
висит от основной болезни; температура часто повышается, 
иногда бывает субнормальной. Нарушается функция пище- 
варительного тракта, снижается аппетит, появляются тош- 
нота, иногда рвота, боли в животе и понос, понижаются 
тургор кожи и глазное давление. Острый синдром отмены 
сопровождается глубокими изменениями состава крови: вы- 
раженной гипогликемией с уменьшением концентрации са- 
хара в крови до 40 мгф и меньше, а также увеличением 
остаточного азота и мочевины. 

Характерными признаками синдрома отмены являются 
быстрое развитие тех симптомов, которые при лечении гор- 
моном были устранены. В случаях ревматизма, ревматоид- 
ного полиартрита, наличия инфекционных очагов повышает- 
ся температура, РОЭ достигает даже большей выражен- 
ности, чем до начала лечения, вновь появляются суставные 
боли, возникает припухлость и скованность суставов. В тя- 
желых случаях развиваются симптомы надпочечникового шо- 
ка, дегидратация, уменьшение объема циркулирующей крови, 
вазомоторный коллапс, гипогликемическая кома, экстраре- 
нальная азотемия. При отсутствии необходимой помощи 
синдром отмены может заканчиваться смертью. г 

Диагноз острого синдрома отмены ставится на основании 
указанных выше признаков, если они развиваются в связи 
< прекращением лечения глюкокортикоидами. Дополнитель- 
ными признаками являются низкий уровень глюкокортикои- 
дов в крови и пониженное выделение 17-оксикортикостерои- 
дов и 17-кетостероидов с мочой. 

Если синдром возник в связи с резким снижением дозы, 
нужно ее увеличить, если в связи с внезапной отменой не- 
обходимо опять назначить 50—70% бывшей дозы. Доза сни- 
жается постепенно. Для быстрого устранения опасных приз- 
наков синдрома вводят глюкозу, физиологический раствор, 
кордиамин, эфедрин, мезатон и т. п. 

Для профилактики синдрома отмены надо запомнить, что 
нельзя быстро уменьшать дозы глюкокортикоидов или вне- 
запно прекращать лечение или после короткого курса лече- 

_ ния преднизолоном, его дозу уменьшают постепенно, по одной 
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таблетке через каждые 5—7 дней. В некоторых случаях, когда 
выясняется, что имеются противопоказания к п имене 
кортикостероидов, возникает вопрос о быстром м а них 
гормонотерапии. Так, например, иногда врач ост ращении 
В. рый сепсис 
принимает за острый лейкоз и назначает высоки - 
кокортикоидов. В таких случаях гормон ке 
запно не отменяют, только БЕМЕВЫС а 
тибиотиков, а гормонотерапия п Е. 
: рекращается постепенно, 
в течение 1—2 недель. Лечение высокими дозами кортикосте- 
роидов, как правило, проводится в стационаре. Невысокие. 
дозы, применяемые в ходе заместительной 
назначить амбулаторно. вы 
Продолжительная стероидная терапия высокими дозами 
нарушает функцию надпочечников и увеличивает потребность 
организма в этих гормонах. Значительно повышается их 
потребность во время стресса, особенно хирургического. Та- 
ким образом, если больных, принимающих глюкокортикоиды, 
приходится срочно оперировать, их дозу несколько увели- 
чивают. Как указывает Ю. К. Милевская (1966), даже не- 
большое хирургическое вмешательство у больных, получаю- 
щих и получавших незадолго до этого гормональную терапию, 
может вызвать стероидный шок, если операция производится 
в очень близкие сроки после отмены глюкокортикоидных пре- 
паратов, когда кора надпочечников еще инертна. Поэтому 
больным, у которых недавно закончилась стероидная тера- 
пия и которым предстоит хирургическое вмешательство, реко- 
мендуется за 1—2 дня до операции, в день операции и в те- 
чение 3—7 дней после нее назначать среднюю терапевтиче- 
скую дозу гормона. Гормонотерапия прекращается постепенно. 
Операции, произведенные через 2—3 месяца после отмены 
глюкокортикоидов, если последние не привели к атрофии 
надпочечников, могут и не сопровождаться подобными ос- 
ложнениями, 


ХРОНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ ОТМЕНЫ 
ИЛИ ХРОНИЧЕСКАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ НАДПОЧЕЧНИКОВ. 


Длительное непрерывное употребление глюкокортикон- 
дов, продолжающееся месяцами и годами, приводит к гипо- 
функции надпочечников, которую обусловливают их атрофи- 
ческие изменения. В этих случаях появляются симптомы не- 
достаточности надпочечников, а в тяжелых случаях — многие 
признаки аддисоновой‘ болезни. Решаюшую роль при этом 
играет уровень глюкокортикоидов в Крови. Высокий уровень 
этих гормонов тормозит функцию надпочечников, понижен- 
ный — возбуждает эти железы. Высокие дозы гормона, кроме 
торможения функции надпочечников, обусловливают повы- 
шенную потребность организма в этом гормоне, что связано 
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< ускорением процессов биотрансформации, инактивации, 
нейтрализации и выделение. : 

Прогноз хронической надпочечниковой недостаточности 
зависит от величины атрофических изменений. При полной 
атрофии железы на все время остаются некоторые признаки 
аддисоновой болезни и больной не может жить без гормо- 
нальных препаратов. Это случается после годами длившейся 
непрерывной гормонотерапии. В других случаях развивается 
частичная атрофия надпочечников, функция которых в резуль- 
тате лечения может улучшиться. Тогда происходит регенера- 
ция надпочечников, основным стимулятором которых является 
пониженный уровень кортикоидов в крови. 

Во избежание атрофии железы длительные курсы лечения 
по возможности нужно проводить с перерывами, во время 
которых восстанавливается деятельность надпочечников, 
Опасность атрофии значительно уменьшается при чередова- 
нии курсов гормонотерапии с перерывами, например 2— 
3 месяца лечения с 1—2-месячным перерывом. Если состоя: 
ние больного вначале не позволяет делать перерывы, а через 
несколько месяцев или лет появляется возможность прекра- 
тить лечение, прекращение дачи препарата осуществляется 
постепенно. Организм должен чувствовать недостаточность 
тлюкокортикоидов, что способствует процессу регенерации. 
Однако недостаточность не должна достичь опасных для 
здоровья размеров. Этого не получается, когда доза сни- 
жается осторожно, например, после продолжительного лече- 
ния умеренными дозами преднизолона его доза уменьшается 
на 2,5—5 мг в месяц. При отсутствии атрофии надпочечников 
лечение прекращается быстрее. 

Ценность применения экзогенного АКТГ в этих случаях 
является спорной. При полной атрофии железы он никакого 
эффекта не дает. При частичной атрофии надпочечниковая 
недостаточность приводит к усиленному образованию АКТГ. 
Дополнительное введение гормона может чрезмерно раздра- 
жать надпочечники, что отрицательно отражается на их ре- 
генерации. Нецелесообразно также длительное введение 
АКТГ, так как это тормозит выделение АКТГ и может выз- 
вать нежелательные морфологические изменения гипофиза. 


АКТГ в то же время показан при недостаточности функции 
гипофиза. 


СИНДРОМ ОТМЕНЫ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ 


Особенная осторожность нужна при лечении антикоа: 
гулянтами. В связи с внезапным прекращением их дачи 
происходит повышение активности свертывающей системы 
крови, возникает опасность тромбоза, который является ос- 
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новным проявлением синдрома отмены при 
коагулянтами. 

Как известно, в связи с прекращением дачи антикоагу: 
лянтов их концентрация в крови падает ниже сходов 
уровня. Н. Ф. Николаева и др. заметили, что при больших 
интервалах между инъекциями гепарина к 5-му часу наблю- 
дается значительное снижение концентрации гепарина в кро- 
ви, обычно ниже исходного уровня. В этом случае гепарино- 


лечении анти- 


ЯВ терапия тормозит образование эндогенного гепарина. Пол 
с влиянием антикоагулянтов экзогенного происхождения умень 
Г } шается образование эндогенных антикоагулянтов и увеличи:- 
ЧН вается образование элементов свертывающей системы крови. 
рем Таким образом, значительно изменяется соотношение между 
НИКОВ | свертывающей и антисвертывающей системой крови. Клини: 
"ередова. | ческие признаки синдрома отмены при лечении антикоагулян- 
мер | тами проявляются лишь в связи с возникающими новыми 
Г состоя. = тромбоэмболическими осложнениями. \Ме1зтапп и Тобш 
‘ара (1958), Корегёз, Козаю и Козафю (1964) сообщили о 21 слу: 
прере. | чае, когда после прекращения сравнительно длительного ле. 
: чения гепарином образовались тромбы. Б. Е. Вотчал тоже 
в подчеркивает, что быстрая отмена гепарина увеличивает 
р опасность образования тромбов. 
зерацие — Аналогичные осложнения могут возникнуть после отмены 
ых дя | дериватов кумарина и индандиона. Мы наблюдали больного 
за сни. ‚ И. у которого 4 раза возникал тромбоз: один раз сосудов 
0 лее головного мозга и 3 раза инфаркта миокарда. После возник- 
шается новения третьего инфаркта миокарда в течение 3 месяцев 
чик = лечился в стационаре, четвертый — дома. Все время больной 


принимал антикоагулянты. После внезапного прекращения 
их приема в связи с появлением кровотечения больной умер 
от новых тромбоэмболических осложнений. $15е и соавторы 
(1961) при лечнии дериватами кумарина и индандиона у 20 
из 43 больных наблюдали тромбоэмболические осложнения 
от отмены антикоагулянтов, 10 из них умерли. Как правило, 








отр, осложнения возникали тогда, когда лечение прекращалось 
их и вследствие кровотечения. В других случаях рецидив тром- 
еде боза после отмены лечения был обнаружен только у одногс 
т 88 а из 32. Опасность тромбоэмболических осложнении увеличи- 
оф | вается в результате дачи витамина К, однако, как замечают 
ки | Указанные авторы, они часто развиваются и без лечения этим 
} витамином. Геморрагические осложнения вызывают только 

| высокие дозы антикоагулянтов. Этот факт еще раз показы- 

| вает, что опасность синдрома отмены в основном наступает 

при п ачи высоких доз. Е 

: о тромбоэмболических осложнений важ- 

50 } но избегать внезапного прекращения лечения антикоагулян- 

й д тами. Пока нет геморрагических осложнений, дозу постепен- 
р М ; но уменьшают и лечение антикоагулянтами прекращают 
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через 2—3 недели. Опасность синдрома отмены особенно 
угрожает в тех случаях, когда появляется кровотечение. Тог. 
да возникает необходимость немедленно прекратить лечение. 
Поэтому надо принять все меры, чтобы избежать геморра- 
гических осложнений — лечение антикоагулянтами проводить 
под контролем индекса протромбина, свертываемости крови, 
тромбоэластограммы и толерантности плазмы к гепарину. 
Важное значение имеет наблюдение за клиническими призна- 
ками. У больных нередко имеются места (1осиз пог гез{. 
{епНае), где раньше всего появляются эритроциты. У боль- 
шинства такими неустойчивыми органами бывают почки, и 
частое исследование мочи может вовремя вскрыть опасность 
кровотечения. У некоторых лиц кровь прежде всего показы- 
вается из десен, носа, из трещины заднего прохода и других 
мест. : 

Если уже появились кровотечения, надо решить, какие 
осложнения для данного больного более опасны: геморра- 
тические или тромбоэмболические. При незначительных ге- 
моррагических проявлениях лечение антикоагулянтами отме- 
няют не сразу, а постепенно — в течение 2—4 дней, дериваты 
кумарина и индандиона заменяют гепарином. При опасных 
кровотечениях требуется немедленное прекращение дачи ан- 
тикоагулянтов. 

В настоящее время для профилактики рецидивов инфарк: 
та миокарда нередко проводится хроническое лечение анти: 
коагулянтами. Длительное их применение приводит к умень- 
шению образования эндогенных антикоагулянтов, постепен- 
ному снижению способности организма собственными силами 
поддерживать концентрацию элементов противосвертываю- 
щей системы крови на необходимом уровне. В этих случаях 
приходится принимать антикоагулянты всю жизнь или пре- 
кращать их прием медленно — в течение 2—4 месяцев. Та- 
кое время необходимо для восстановления способности ор- 
ганизма синтезировать должное количество антикоагулянтов. 

Антикоагулянты могут также вызвать аллергические реак- 
ции, поражение печени, почек и другие осложнения. Если 
в таких случаях возникает необходимость срочно прекратить 
дачу какого-либо антикоагулянта, его надо заменить другими 
препаратами, не оказывающими побочного действия. 


СИНДРОМ АБСТИНЕНЦИИ 


В свое время с синдромом абстинен 
только курящие, алкоголики и на 
мя широкое применение симптом 




























ции сталкивались 
ркоманы. В последнее вре- 
атических средств намного 
ма. Оказалось, что много- 
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Значительное число людей применяет 


начения врача, в любом количеств 

МоезсВИ а (1957) высказывает жжение ой 
ре распространяющейся таблетомании. Рабочее 
в Швейцарии для устранения усталости и связанной с ней 
головной боли принимают саридон и другие таблезки ва. 
став которых входит фенацетин и кофеин. Имеются фабрики, 
где на каждого рабочего в среднем приходится по 5— 15 таб- 
‚леток в день. В одном населенном пункте с 5000 жителей 
каждый день продается по 800—1000 таблеток саридона. 
По данным ЗсПугешегирег (1955), производство фенацетина 
в Америке в 1948 г. удвоилось по сравнению с 1940 г. 

Фенацетин с кофеином временно вызывают эйфорию 
и повышают работоспособность, вслед за этим появляется 
еще более сильное утомление. Организм постепенно привы- 
кает к применяемым препаратам и для сохранения их воз- 
действия требуются все большие дозы, пока они не доходят 
до токсически действующего количества. Такое злоупотреб- 
ление медикаментозными средствами способствует развитию 
анемии, агранулоцитоза, нервного расстройства и других 
различных видов лекарственной болезни. Зри ег (1953), 
2еШпоег и др. указывают на возможность развития ин- 
терестициального нефрита от фенацетинабузуса. Как ука- 
зывает К!е!о]2 (1954), теперь в университетскую психиатри- 
ческую клинику Базеля поступает в 10 раз больше больных 
< анальгетизмом, чем в 1930 г. 

В нашей стране встречаются только отдельные случаи 
таблетомании, вызванные злоупотреблением симптоматиче- 
<кой терапии. 

Приведем пример. 

59 г. обратилась с жалобами на головные 
Ее а. ть - а из-за головных болей она Е 
принимать по 2 таблетки цитрамона в день. Позже постоянно дозу уве 
личивала и так до 26 таблеток в сутки (6,48 г фенацетина, ыы у т 
рина, 1,08 г кофеина). Печень и селезенка увеличены УИС в о 
ви 2 090 000 эритроцитов и 4000 лейкоцитов. В моче о ры они Е 
И аа 

го. ор. проверена повторно. Данные > 
мало изменились. Оказалось, что, несмотря на а, я С 
продолжала принимать фенацетин. Влечение к симптоматически хеоет, 
щим таблеткам настолько было непреодолимым, что о а, 
их не принимать, а они вызвали у нее анемию, поражение по аа, 

б изменении последней свидетельствовало увеличение а тех симп- 
Возобновление после отмены приема симптоматичесиио и о развитию 
томов, для устранения которых они принимались, спос у 


таблетомании. 


лекарства без наз. 


кую зависимость, 
ихическую и физичес 
о ое наркомании эксперты 


как предложили называть сост 
семирной организации здравоохранения в 1964 г., вызывают 
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также и барбитураты. Барбитуроманию впервые описал 
в 1927 г. \Шсох, а более широко она стала распростаняться 
в США и других капиталистических странах в начале 40-х 
годов. Различают четыре вида барбитуроманов. Одни лишь 
стремятся воспроизвести их седативный и снотворный эффект 
и без них не могут заснуть. Другие испытывают парадоксаль- 
ное возбуждение, которое может быть следствием развития 
привыкания при длительном потреблении барбитуратов или 
следствием подавления гнетущих психику тягостных внутрен- 
них переживаний. Третьи прибегают к приему барбитуратов 
для нейтрализации действия психостимулирующих средств, 
которые они в погоне за прибылью и в борьбе за сохранение 
повышенной работоспособности применяют по утрам. Нако- 
нец, четвертые принимают барбитураты как замену других 
наркотиков — морфина, опиатов, алкоголя и др. или в качест- 
ве дополнения к ним. В 30-е годы в США барбитураты приме- 
нялись в психиатрических стационарах как замещающее 
средство при лечении алкоголизма и морфинизма. Однако 
следует запомнить, что «любое лекарство, успешно заменяю- 
щее наркотический препарат, само является наркотическим» 
(Нищег, 1953). 

В случае внезапной отмены барбитуратов у зависимых от 
них лиц возникает беспокойство, упорная бессонница, разви- 
вается гипертермия, тахикардия, повышается мышечный то- 
нус вплоть до судорог, может развиться бредовое состояние 
Если отменить барбитураты, то нередко также больные впа- 
дают в коматозное состояние, которое может закончиться 
смертью (Ю. С. Юмашева, Д. А. Черняховский, 1968; Нат- 
Бигоег, 1965). 

За рубежом описаны случаи привыкания к новым, уже 
успевшим получить распространение медикаментам, особен- 
но к транквилизаторам. СхегуепКа, Найпапп, Крузрт (1968) 
привыкание к снотворным наблюдали в 126 случаях, к алка- 
лоидам —в 19, к стимулирующим —в 13, к транквилизато- 
рам — в 17 случаях. Среди последних первое место занимает 
мепробамат. 

Подобная зависимость может развиться при злоупотре- 
блении и другими снотворными — ноксироном, карбромалем, 
а также транквилизаторами. После длительного лечения 
большими дозами элениума (либриума) или седуксена (ва- 
лиума), более 600 мг в день, внезапная отмена препарата 
приводит также к тягостным вегетативным и психическим 
нарушениям (Натфигеег, 1965; Ра]сопег, 1966). Пристрастие: 
и тягостные психические явления при внезапной отмене вы- 
зывают не только кокаин, но и ряд других стимулирующих 
средств, в частности фенамин, имизин, кофеин. В отличие от 
опиатов и барбитуратов в этих случаях в период абстиненции' 
не возникают опасные для жизни вегетативные расстройства» 
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которые требовали бы возобновлени 

и ы Я дачи наркотика (А 
р: Уепшей, 1964). незапная отмена о: 
или другого антиэпилептического средства може 
ровать эпилептический приступ и т сопровоци- 


ли $фафи$ ерПер@си 
| $ (Еа]|- 
сопег, 1966). После отмены длительное время и. 
ся аминазина, особенно в больших дозах а также других 


производных фенотиазина, иногда возникает гиперкинетиче- 
ский синдром, не поддающийся, однако, действию антипар- 
кинсонных средств, что иногда требует возобновления дачи 
аминазина и других нейроплегических средств (Келзогее, 
Вбзпег, 1963). 
Есть некоторая общность между синдромом отмены и аб- 
‹стиненциеи, однако имеется и значительная разница. Синд- 
ром отмены развивается при употреблении медикаментов 
животного происхождения или их аналогов, нередко приме- 
няемых для заместительной терапии. В таких случаях в ор- 
ганизме имеются натуральные антагонистические вещества 
(ингибиторы). Синдром абстиненции возникает при употреб- 
лении разных химических соединений, специфические, антаго- 
нистические вещества к которым. в организме обычно отсутст- 
вуют. Последние образуются только после длительного приме- 
нения чужеродного вещества. Под длительным его воздействи- 
ем развивается адаптация организма, соответственно изменя- 
ется гомеостаз, чужеродное вещество становится как будто ес- 
тественным для организма, который стремится сохранить су- 
ществующее соотношение биологически активных веществ, 
что возможно только при наличии в организме соответствую- 
щего медикамента. Все признаки синдрома абстиненции раз- 
виваются только после более длительного употребления чу- 
жеродных веществ, когда в организме образуются антагони- 
стические им вещества, наплыв которых особенно ярко вы- 
является после прекращения приема этих веществ. Пресс 
дание антагонистических веществ способствует развитию 
субъективных и объективных признаков диаметрально а 
воположных тем признакам, которые вызывают Е 
вещество. Отмена дачи атропина после длительного его с 
менения вызывает слюнотечение, а 
спутанность сознания (Нени2, 1966), ни доз ами- 
ратов — бессонницу, беспокойство, стей т образом, 
назина — гиперкинетический синдром ть ых они упо- 
появляются те симптомы, для устранения та Я аеЕ 
требляются. Через час или позже после НЕ рек 
чувство дискомфорта, которое устраняется КУ пра. 
попадает в так называемый заколдованный и а, 
вильнее сказать, развивается новый Е Такой 
гический ритм, преодолеть который он ии ие рубежи 
Ритм туОХ ЧЕН Па аи химические сдви- 
достигает при морфинизме. Аналогичные = 








ги происходят в организме и когда появляется привыкание 
к симптоматическим средствам. 

Для профилактики синдрома абстиненции медикаментоз- 
ного происхождения надо избегать злоупотребления симптома- 
тической терапией. Особенно следует остерегаться длительного 
применения симптоматических средств, что может привести 
к синдрому абстиненции, т. е. к трудно преодолимому вле: 
чению их применять. В борьбе с привыканием к лекарствен- 
ным симптоматическим средствам важное место занимает 
санитарное просвещение, так как эти средства можно полу- 
чить в аптеке без рецепта и поэтому всем нужно знать, 
какой вред приносит излишнее применение лекарств. 
















‹ НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ 





В заключительной части необходимо подчеркнуть важ- 
ность некоторых давно известных принципов лечения и обра- 
тить внимание на продиктованные опытом новые выводы. 

Основным принципом лечения является из- 
бегание излишнего применения лекарств. 
Полипрагмазия является наглядным примером излишнего 
применения медикаментов. По возможности надо избегать 
одновременного назначения ряда медикаментов однородного 
действия, особенно при рецидивирующих заболеваниях. Если 
при первых приступах астмы, стенокардии, обострения язвен- 
ной болезни и т. д. сразу использовать все имеющиеся соот- 
ветствующие средства, то в случае привыкания к ним ме- 
дикаментозное лечение становится неэффективным. 
Неправильный диагноз часто приводит к излишнему при- 
менению лекарств. Ценным является введенный Г. А. За- 
харьиным принцип индивидуализированного диагноза и ин- 
дивидуализированной терапии. Поэтому данные исследования 
больного надо оценивать в аспекте возрастных и индивиду- 
альных особенностей. Нам пришлось быть свидетелями спора 
между больным и врачом. Больной пожилого возраста жало- 
вался, что у него в последнее время повысилась температура 
: до 36,7°, а в норме бывает около 36°. Врач стал объяснять, 
з что такая температура является нормальной, с чем больной 
не согласился. И был прав, так как при постоянной субнор- 
мальной температуре тела, особенно у лиц пожилого воз- 
раста, повышение ее до 36,7° обозначает активацию инфек- 
ции. Теперь нередко встречаются больные с невысоким 
количеством лейкоцитов. Если у больного постоянно бывает 
около 5000 лейкоцитов в 1 мм3 крови, то внезапное увеличе: 


ние их количества до 7000—8000 указывает на несомненный 
лейкоцитоз. 
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Назначение оптимальны ‹ 
важным шагом в Индивид ни: 

Оптимальная ДОЗа зависит ом те 
и от особенностей организма т 

В случаях необх 


является 
ации лечения. 
актера болезни, так 


одних витаминов могут 
других (Т. Н. Яковлев, 


Таким образом, повышенные дозы 
вызвать эндогенный гиповитаминоз 
1966). Употребление соответствующего витамина в случаях 
гиповитаминоза не отражается указанным образом на дей: 
ствии других витаминов. Для установления оптимальных доз 
антибактериальных средств учитывается чувствительность 
микроорганизмов к ним. 

Надо иметь в виду, что для больных, еще не употребляв- 
ших назначаемых лекарств, нередко достаточны невысокие 
дозы. Нарушенная функция печени требует соответствующей 
осторожности в отношении высоких доз, так как ее способ- 
ность нейтрализовать токсически действующие лекарства бы- 
вает нарушена. - 

Рациональная фармакотерапия помогает преодолеть вред- 
ные агенты, не нарушая способности организма восстановить 
Деятельность механизмов саморегуляции. Поэтому следует 
применять оптимальные дозы медикаментов, что ры 
Уменьшает частоту побочных явлений. При их о 
Обращается внимание на то, применялись ли раньше И 
ветствующие препараты, учитывается ре а 
кроорганизмов и макроорганизма, состояние .. ов — 
можное взаимодействие (синергизм, антагонизм 
компонентов терапии. м 

Антибактериальные сродетва в основном 
назначают с учетом этиологии , 

и свойств лье антибактериальных 

Нелегко установить ее к этим медикамен- 
средств в связи с нарастанием Ут открытия пенициллина при 
там микроорганизмов. Если после т применялись дозы ан- 
ряде заболеваний с большим У и о-в настоящее 
тибиотика в пределах 300000 ЕД Ре - ’неэффективными. 
Время такие дозы, как правило, ОН и‘ особенно в течение 

х применение в бы ая для приобретения устой- 
Длительного времени создает усл ча 


23 Побочное действие лекарств 











к антибиотикам. Кроме того, нор. 
микрофлора организма приобретает устойчивость 
к антибиотикам и путем трансдукции, конъюгации и транс. 
формации и может передать эти свойства представителям 
того же или другого вида. Таким образом, развиваются 
устойчивые к антибиотикам патогенные бактерии. 

Нередко врачи придерживаются принципа, особенно при 
лечении малотоксическими медикаментами, что лучше давать 
большие, а не меньшие, чем необходимые дозы. Однако надо 
учитывать, что слишком широкое применение антибактери- 
альных средств отрицательно отражается на развитии специ- 
фического и неспецифического иммунитета как натуральной 
реакции на инфекцию и увеличивает частоту разных ослож- 
нений. Антибактериальные средства не должны заменять 
собственные оборонительные механизмы, а только помогать 
организму преодолеть инфекцию, если он не справляется 
с этой задачей собственными силами. 

Современные пенициллиновые препараты считаются нето: 
ксическими, однако при введении больших доз калиевой со- 
ли пенициллина может получиться гиперкалиемия. Как ука- 
зывает О. Идсе с соавторами (1968), в настоящее время 
считают, что иногда встречаемые такие симптомы, как голо- 
вокружение, рвота, анорексия, судороги, диарея, миокардит 
и др., являются скорее всего результатом токсического дей: 
ствия пенициллина. 


ЧИВОСТИ микроорганизмов 


мальная 


нициллин по поводу бронхита, воспаления де 
фурункулеза и других поражений кожи. - 
Понижение эффективности антибактериальных средств 
часто развивается при лечении таких заболеваний, как хро- 
нический тонзиллит, бронхит, насморк, интерстициальная 
пневмония, хронический энтероколит и т. д. Не стоит приме- 
нять антибиотики при малоопасных заболеваниях, когда ор- 
ганизм в состоянии сам легко справиться с инфекцией. В слу- 
чае фурункулеза химиотерапия должна применяться только 
при безуспешности лечения другими средствами. Как указы- 
вает Б. Е. Вотчал, применяя антибиотики для лечения отно- 
сительно легкого заболевания (например, фурункулеза), врач 
может потерять больного от стафилококкового сепсиса, ре- 
зистентного к антибиотикам. 
“Лечение чаще токсические осложнения, 
особенно со стороны сердечно-сосудистой 
системы, возникающие в результате пр име-_ 


354 

























































ны | 
о ди 


НЫ 


нения медикаментов, проводить только под 
усиленным контролем врача. 

Высокие дозы таких медикаментов, как препараты диги- 
талиса, строфанта, хинидина, новокаинамида и др., могут 
привести к прекращению деятельности сердца. Однако обыч- 
но уже 1—2 дня или в течение нескольких часов до опасных 
осложнении часто больной чувствует, что в результате приме- 
нения лекарства ухудшается состояние здоровья. Если во- 
время прекратить прием такого медикамента, опасных побоч- 
ных действий можно избежать. Однако бывает и так, что 
больной в связи с ухудшением общего состояния не хочет 
принимать лекарств, а медицинская сестра его уговаривает 
выполнить назначение врача. Поэтому в случаях заявления 
больного о замеченном постороннем действии медикамента 
нельзя требовать продолжения его приема без сообщения об 
этом врачу. 

Нередко переоценивается положительное 
действие цитостатиков и недооцениваются вы- 
зываемые ими токсические осложнения. 

Некоторые врачи при злокачественных новообразованиях 
смело назначают цитостатические средства, вызывающие не- 
редко токсические осложнения, считая, что в этих случаях 
нечего терять. Такое мнение является неправильным. Несом- 
ненно, у части больных в результате применения цитостати- 
ков наступает ремиссия болезни, но нередко неосторожно 
назначенные цитостатические средства значительно сокра- 
щают жизнь больного. Если бы имелась возможность срав- 
нить среднюю величину продолжительности жизни больных, 
получающих и не получающих цитостатики, то у неосторож- 
но назначающих цитостатики врачей результаты были бы 
отрицательные. Иногда неправильно учитываются результаты 
лечения, так как каждую `ремиссию’ болезни объясняют хей- 
ствием цитостатиков. 

В. С. Домкус (1968) при лейкозах у 68,7% животных 
установил спонтанные ремиссии. Они встречаются и у лю- 
дей. Описаны больные раком легких, лейкозами и другими 
злокачественными заболеваниями, у которых болезнь без 
применения цитостатических средств продолжалась 12 лет 
и больше. Мы наблюдали больную раком легких, у которой 
рак был обнаружен.10 лет назад. У одной женщины в воз- 
расте 58 лет в нашей клинике был установлен рак желудка. 
Во время операции хирург сомневался в необходимости резек- 
ции желудка, так как в регионарных лимфатических узлах 
имелись метастазы. Несмотря на это, все-таки. опухоль уда- 
лили, и прошло уже 12 лет, а рецидив еще не обнаружен. 
Если в указанных двух случаях было бы проведено лечение 
такими химиотерапевтическими средствами, как циклофос- 
фан, вряд ли эти больные жили ‘бы и ‘работали -так долго. 
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Е. К Катинасу (1969) не удалось заметить положительного 
действия широко известных цитостатических средств при ра- 
ке желудка. Надо сказать, что цитостатики по сути дела не 
являются настоящими химиотерапевтическими средствами, 
так как они действуют не только на опухоль, но и_ на кост- 
ный мозг и некоторые другие органы. 
Лечение беременных женщин проводится 
с учетом действия медикамента и на плод. 
Надо иметь в виду, что отклонение от нормальной концен- 
трации в крови матери любых биологически активных ве- 
ществ может нарушить развитие плода. Гормональная терапия. . 
повышающая уровень гормонов в крови матери сверх физио- 
логическои нормы, тормозит развитие соответствующих 
эндокринных желез плода и приводит к его уродству. Отри- 
цательно действуют на развитие плода и патологические 
сдвиги уровня витаминов в крови матери, особенно витами- 
нов А, ПР и К. Поэтому определенная осторожность нужна при 
назначении как витаминов, так и медикаментов, располагаю- 
щих антивитаминным действием. На развитии плода отри- 
цательно отражается как обилие, так и недостаток витаминов 
и гормонов. Во время беременности они применяются только 
при заместительной терапии, в оптимальных дозах. 
Медикаментов, располагающих тератогенными свойствами 
во время беременности, совсем не следует применять. Имеет- 
ся много медикаментов, тератогенное действие которых не 
доказано. Это еще не значит, что они при широком приме- 
нении не могут оказать нежелательное действие. Оказалось, 
что тератогенным эффектом прославившийся талидомид мало 
отличается от других обладающих тератогенным действием 
медикаментов, и только очень широкое его употребление при- 
вело к частым уродствам. Надо избегать назначения, особен- 
но в первой половине беременности, разных биологически 
активных веществ. Во время беременности употребляются 
только средства, индифферентные в отношении развития пло- 
да. Следует иметь в виду, что большинство недомоганий 
функционального характера проходит без помощи фармако- 
терапии. Отрицательно на плод действующие медикаменты 
можно применять только в тех случаях, когда они нужны 
для спасения жизни матери. 
* При решении вопроса о целесообразности 
лечения глюкокортикоидами следует иметь 
в виду все вызываемые ими осложнения. 
Сравнительно часто побочные явления обусловливаются 
медикаментами широкого спектра действия. Глюкокортикой" 
о оо широким спектром ее, 
тельной интер те. о для синергизма или Поло 
ия и ежду медикаментами и соотве 
веществами. 
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1) разные аллергические 

й -солевого обмена, 3) быст- 

з торможение регенерации, 5) наруше- 
ы ы ’ 

ние синтеза белков и углеводов, 6) пониженное образование 

антител, 7) понижение фагоцитар 


ь ной активности, 8) ги- 
оо, 9) повышенное тромбообразование, 10) обо- 
трение инфекции, [1) сепсис, 12) острые пневмонии, 13) ат- 


рофию и разрыв легочной ткани, 14) гипертензию, 15) сер- 
о. 16) аневризму аорты, 17) язву желудка, 

р е из желудочно-кишечного тракта, 19) сте- 
роидный панкреатит, 20) почечнокаменный синдром, 21) ат- 
рофию надпочечников, 22) пониженное образование АКТГ 
и частичную атрофию передней доли гипофиза, 23) гиперкор- 
тицизм, 24) нарушение синтеза тироксина, 25) гипофункцию 
щитовидной железы, 26) разрыв яичников, 27) стероидный 
диабет, 28) стероидную катаракту, 29) эйфорию, 30) бес- 
сонницу, 31) острые психозы, 32) остеопороз, 33) деструк- 
цию зубов, 34) спонтанные переломы костей, 35) образование 
гиперпластических костных мозолей, 36) асептические некрозы 
головки бедренной кости, 37) трофические язвы кожи, 38) из- 
менение симптомов разных болезней и затруднение их диа- 
тностики, 39) нарушение развития плода, 40) синдром отмены. 
Некоторые из указанных выше осложнений при длительной 
терапии встречаются не так редко. 

Возникновение сердечных болей в связи с гормональной 
терапией мы заметили при лечении ревматизма. От предни- 
золона, как правило, уменьшаются суставные боли, но не- 
которые больные предъявляли жалобы на появление сер- 
дечных болей. 

Описанный нами случай свидетельствует о том, что на 
развитии трофических язв и аневризмы аорты может отра- 
зиться гормональная терапия. Все остальные осложнения из- 
вестны из литературных данных. 

Не может быть сомнения, что нам не удалось переимено- 
вать все осложнения, но и указанных сведений вполне доста- 
точно, чтобы знать, к каким опасностям может привести не- 
продуманное назначение глюкокортикоидов. В организме нет 
таких органов, на функции которых не могла бы отразиться 
гормональная терапия. 

При недостаточности надпочечников глюкокортикоиды 
нормализуют измененную реактивность организма, в осталь- 
ных же случаях, кортикостероиды не редко не восстанавли- 
вают, а нарушают ее. Таким образом, исчезают имеющиеся 


- патологические проявления, а их место занимают новые мор- 


фологические изменения. Глюкокортикоиды устраняют сигна- 
лы воспаления и других патологических процессов, поэтому 
они нередко применяются для симптоматической терапии. 
В таких случаях назначение кортикостероидов не оправды- 
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вается. так как они, нарушая синтез углеводов и белков, 


замедляют процессы регенерации. 
Побочное действие лекарств не следует преувеличивать, 


когда имеются обоснованные показания для применения ме- 
дикаментов, а также нельзя недооценивать и их сомнитель- 
ную необходимость. Глюкокортикоиды являются незаменимы- 
ми при недостаточности функции надпочечников, они полезны 
при аллергических и аутоаллергических болезнях, их приме- 
нение иногда сомнительно при инфекционных заболеваниях. 
Совместно назначаемые высокие дозы антибиотиков устра- 
няют только один из побочных эффектов — опасность инфек- 
ции. Часто бывают недостаточно обоснованы показания глю- 
кокортикоидов при подостром септическом эндокардите, вос- 
палении легких, некоторых формах туберкулеза легких. 
Мы наблюдали случай опасного обострения интерстициально- 
го воспаления легких в связи с применением глюкокортикои- 
дов. При указанных заболеваниях они могут быть полезны 
только в случаях особенно выраженных аллергических ре- 
акций. Совместное назначение высоких доз антибактериаль- 
ных средств с глюкокортикоидами, которые отрицательно дей- 
ствуют на самозащитные механизмы, устраняет возможность 
развития иммунитета. Излишнее применение лекарств при- 
водит к тому, что болезнь теряет какое-либо значение для 
специфического закаливания организма. Во избежание ос- 
ложнений, причиняемых медикаментами широкого спектра 
действия, в первую очередь следует опираться на медикамен- 
ты, имеющие избирательное действие. 

. Лекарства не должны заменять имеющиеся оборонитель- 
ные реакции организма, а только помогать ему преодолевать 
болезнь и активировать самозащитные механизмы. 

«Хроническое лечение» назначать только 
при хорошо обоснованных показаниях. 

Под термином «хроническая терапия» разумеется непре- 
рывное длительное лечение, нередко продолжающееся всю 
жизнь. Заместительная терапия при сахарном диабете, мик- 
седеме, аддисоновой болезни относится к хронической тера- 
пии. Как правило, она редко вызывает побочные действия. 
Последние встречаются значительно чаще, когда продолжи- 
тельная терапия не является заместительной. 
и. о одним и тем же медикаментом 
каментозные ОЕ ь аа Е а 

еаллергической природы. Следует 

и что новые лекарственные средства часто выпуска“ 
- в ь ез и их действия на организм при долголет- 
рапии. 11оэтому вначале не бы сали- 
диуретики при длительно ло известно, что х 
или подаг ьном применении могут вызвать диабе 
дагроподобные изменения с 1967) 
резохин — поражение гла уставов (ОЧ, Савпа, , 
ге те глаз и невропатии, бутазолидин— УВ" 
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ООС КОНОВИРАЕКЕВАЗЕКИК КИО ОСОХИНООИОНЫЯ 


А железы (Оррегтап, 1967). Канцероген- 
медикамента 
применения. ента выявляется после длительного его 


Особенно следует подчеркн 


дят значительные морфо- 
логические изменения. Таким образом, организм приспо- 


сабливается к новым условиям жизни. Продолжительная 
афункция ‘суставов обусловливает их неподвижность, афунк- 
ция костей конечности — остеопороз, а эндокринных желез — 
их атрофию. Эти биологические закономерности касаются 
всех органов. Поэтому длительное лечение глюкокортикоида- 
ми приводит к атрофии надночечников, половыми стероид- 
ными гормонами — к атрофии половых желез, антикоагулян- 
тами ——к нарушению образования антисвертывающих ве- 
ществ, антибактериальными средствами —к ослаблению 
иммунитета. Все это показывает, как хорошо должно быть 
‚ продумано каждое длительное применение медикаментов. 

При употреблении сильно действующих ве- 
ществ следует избегать по возможности вне- 
запной отмены лечения. 

За фазой возбуждения следует фаза торможения, которая 
отличается диаметрально противоположным эффектом, а лю- 
бое торможение индуцирует возбудительный процесс. Эти за- 
кономерности подтверждены физиологами, фармакологами 
и клиницистами. В большинстве случаев развившееся после 
медикаментозного раздражения некоторое торможение не 
угрожает серьезными последствиями. Так, после диуретиче- 
ского эффекта гипотиазида следует временное ослабление 
диуреза и выделения натрия с мочой, однако это не отража- 
ется на состоянии здоровья. В основном надо избегать вне- 
запного прекращения дачи лекарств при активном лечении 
антикоагулянтами и глюкокортикоидами, так как это вызы- 
вает опасный синдром отмены. Следует иметь в виду, что 
внезапное прекращение применения антибиотиков может выз- 
вать активацию инфекции, внезапное прекращение дачи 
сильных спазмолитических средств при Е 
условия для возобновления сердечных болей, а иногда ир 


вития инфаркта миокарда. - 
а злоупотребления симптоматиче- 
ской терапией. Симптоматическая терапия всегда и 
талась терапией «низкого сорта». ее Ре я 
ой нетичес а 
ласти этиологической и патоге 
решают отказаться от симптоматических лекарственных 
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средств. Однако в последнее время И. А. Кассирский И не. 
которые другие видные клиницисты, высказались о примене_ 
нии симптоматической терапии. И. К. Кассирский (1966) ука. 
зывает, что наряду с этиологической терапией надо широко 
применять сердечно-сосудистые и другие восстанавливающие 
нарушенную функцию разных органов средства. Совершенно 
ясно, что нарушенная функция жизненно важных органов 
осложняет течение болезни и независимо от основной болезни 
может стать причиной смерти, особенно от коллапса. Совре- 
менная медицина подтверждает правильность принципа, вы. 
двинутого еще М. Я. Мудровым, что надо лечить не болезнь, 
а больного. Однако восстановление функциональных рас- 
стройств мы относим не только к симптоматической тера- 
пии. Такое лечение имеет право называться патогенетической 
терапией, против которой не может быть возражения. Даже 
устранение нестерпимых болей при инфаркте миокарда, ко- 
торые рефлекторно отрицательно отражаются на деятель- 
ности сердца и могут привести к опасному коллапсу, не яв- 
ляется только симптоматической терапией. При поражении 
миокарда сокращение сердца усиливает боли, а понижение 
артериального давления и коллапс их уменьшают. 

Когда мы высказываемся против симптоматической тера- 
пии, то имеем в виду такую терапию, которая не способствует 
восстановлению нарушенных функций, а только устраняет 
сигналы болезни. Медикаментозное успокаивание больного 
‚при угрожающей опасности уменьшает чувствительность 
и бдительность по отношению к его здоровью, оно маскирует 
симптомы, которые могут быть использованы для установле- 
ния диагноза. Антипиретики и дионин при инфекционных за- 
болеваниях дыхательных путей, промедол при язвенной бо- 
лезни дают временное улучшение, извращают реактивность, 
уменьшают эффективность патогенетической и этиологической 
терапии и, таким образом, содействуют дальнейшему про- 
грессированию патологического процесса. 

Некоторые сигнальные симптомы серьезных изменений вы- 
зывают возникновение самозащитных механизмов и являют- 
ся полезными для больного. Л. А. Орбели (1938) указывает, 
что боль — сигнал опасности, в связи с которой развивается 
ряд защитных реакций. «Болевые ощущения являются сти- 
мулом для самых разнообразных оборонительных реакций», — 
говорит П. К. Анохин (1962). Сигналы, к которым относятся 
боль и разные другие неприятные, но терпимые ощущения, 
нужны не столько для врача, который в состоянии устано” 
т диагноз и без субъективных симптомов, сколько 2 
Е - ой приводят к трансформации энергии в м 
бе изуют внутренние ресурсы организма для гут 

с проявлениями болезни. При отсутствии сигнала не м и 
полностью включаться в восстановительный процесс игра 
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оны. 








щие очень важную роль механизм 
низме, пока нет истощения и 
<пособных устранить опаснос 
ские средства не только уст 
реакции организма, но п 
нении угрожают новыми ос 


могут применяться только в безнадежных случаях. 


Врач обязан избегать непродуманных назначений лекарст- 
венных средств, не злоупотреблять такими симптоматиче- 
скими средствами, как морфин, анальгин, фенацетин и т. д. 
При сильных болях, действующих как чрезмерные ‘раздражи- 
тели и нарушающих функции разных органов, несомненно, 
показаны анальгетические или наркотические средства. Одна- 
ко их назначение при легко терпимых болях не дает никакой 
пользы. Совершенно не оправдывает себя применение ново- 
каина с пенициллином и другими лекарствами, инъекции ко- 
торых причиняют только нерезкие боли, так как новокаин 
достаточно часто обусловливает аллергические осложнения. 

В последнее время фармацевтическая промышленность 
выпускает большое количество новых снотворных, седатив- 
ных, нейроплегических, ганглиоблокирующих, спазмолитиче- 
ских, анальгезирующих, психостимулирующих и множество 
других лекарственных средств, в основном действующих на 
нервную систему. В патогенезе как нервных, так и сомати- 
ческих болезней существенную роль играют нарушения функ- 
ции диэнцефало-вегетативной системы. Для восстановления 
функции этой системы современная медицина в основном 
применяет указанные выше лекарства. Однако такое «руч- 
ное управление» биоавтоматическими механизмами саморе- 
гуляции, как правило, не физиологическими средствами еще 
очень несовершенно. Прекрасно известно, какая большая 
разница имеется между клинически здоровым человеком 
и больным сахарным диабетом, хотя и получающим инсулин 
в достаточном количестве. У последнего саморегуляция угле- 
водного обмена переводится «на ручное управление», которое 
себя оправдывает только тогда, когда нет СВУ. 
гими средствами восстановить саморегулирование Е 
матических процессов. Когда нарушается функция диэнцеф 
ло-вегетативной системы, временное применение соответству- 

восстановить ее, а излишнее, 
ЩИХ лекарст самому организму 
продолжительное ай а собсно механиз- 
восстановить регулирующее действие со 


мов. 

В то время как в промышленности успешно растиряется 
автоматизация, с развитием о о о 
ности, самые совершенные биоавтоматы в чае ов. 

: м». 
ым управление 
ганизме заменяются «ручн 
оО продумать каждое продолжительное назначение 
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ы саморегуляции. В орга- 
меется резерв внутренних сил, 
ть заболевания. Симптоматиче- 
раняют сигналы для нормальной 
особенно при длительном приме- 
ложнениями. Они без ограничения 













симптоматических средств, так как необоснованное их приме- 
нение способствует деградации организма. 
Для психотерапии можно применять толь- 
ко совершенно индифферентные медикаменты. 
Психотерапия является неотъемлемым спутником фарма- 
котерапии. Авторитет врача увеличивает эффективность по- 
следней, недоверие к врачу ослабляет полезное действие на- 
значенных им лекарств. Имеется много методов психотерапии. 
Нередко психические воздействия производятся с помощью 
других методов лечения, особенно часто с помощью медика- 
ментов. Психологически наилучший эффект дают дорогие, 
трудно доступные и новые лекарственные средства, которые 
относятся к новым достижениям науки. Как только новый 
медикамент получает распространение при лечении какого- 
либо заболевания, врачи иногда его используют при ряде 
других заболеваний и нередко получают какой-то эффект. 
Однако в этих случаях улучшение часто наступает или за 
счет психотерапевтического воздействия, или в связи с неза- 
висимо от лечения развивающимися оборонительными реак- 
ЦИЯМИ. У каждого человека имеется соответствующий гомео- 
стаз. Если какие-либо факторы, такие, как простуда, инсо- 
ляция, травма, вредная пища и др. изменяют гомеостаз, 
после устранения причины болезни состояние организма по- 
степенно возвращается к бывшему гомеостазу. 
Психотерапия как сопутствующий элемент формакотера- 
пии часто используется для восстановления здоровья человека, 
особенно при применении тех медикаментов, которые поль- 
зуются большим доверием у больных. Как только был открыт 
витамин В1›, его стали применять при разных заболеваниях 
особенно невралгиях, не связанных с гинповитаминозом. В по- 
следнее время при разных заболеваниях применяется 
кокарбоксилаза, эффективность которой часто зависит 
только от психотерапии. Однако для психотерапии можно 
употреблять только совершенно индифферентные медикамен- 
ты, так как все другие могут дать нежелательные осложне- 
ния. Так, после открытия бутадиона, реопирина ввиду широ- 
кого их применения увеличилось число осложнений медика- 
ментозной природы. Так как новые лекарственные средства 
часто бывают недостаточно испытаны и часть из них через не- 
сколько лет снимается с производства, применение вновь от- 
крытых медикаментозных средств для психотерапии является 
нецелесообразным. - 
Большинство медикаментов не лишено побочного дейст- 
вия. Поэтому особенно за рубежом уделяется соответствую- 
а а плацебо как методу психотера- 
барбамил препа а. 6 Е а 
численные о И отич и, 
гичные средства с помощью плацебо 
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частично заменить психотерапией, которая при правильном 
ее применении свободна от тех побочных явлений, которые 
свойственны химическим препаратам. Поэтому Ва и Е!- 
эснег (1966) при применении плацебо получили лучшие ре- 
зультаты, чем с саридоном. 

Рациональное использование психотерапии 
способствует уменьшению частоты осложне 
ний медикаментозной природы. 

В соответствующих случаях разумное применение плацебо 
облегчает проведение психотерапии. Однако психотерапия, 
проводимая с помощью плацебо и медикаментов, назначае- 
мых только для психологического воздействия, мы не отно- 
сим к совершенным методам лечения. К сожалению, чаще 
всего используемые методы психотерапии (плацебо, гипноз, 
сугестия, аутосугестия, аутогенное тренирование), как пра- 
вило, относятся к симптоматической терапии, так как они 
способствуют устранению только симптомов, а не механизмов 
болезни. Психотерапия, как и другие методы лечения, может 
быть этиологической и патогенетической. Разъяснение при- 
чины болезни помогает ее избегать. В этом и состоит сущ- 
ность этиологической психотерапии. Настоящая психотерапия 
начинается тогда, когда врач сумеет правильно разъяснить 
причину болезни, овладеть психикой больного, регулировать 
его чувства и эмоции, направить эмоциональные силы на 
возбуждение оборонительных реакций и укрепление здоровья. 
Таким образом, при помощи психического воздействия врач 
может способствовать устранению причины болезни и ме- 
ханизмов ее развития. 
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